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Referat: 
Die 3-Oxoacid CoA Transferase 1 (OXCT1) ist ein Schlüsselenzym des Ketonkörperstoffwech-
sels, das bei Über- und Unterangebot von Nährstoffen eine wesentliche Rolle spielt. 
Ziel dieser Arbeit war es, die Hypothese zu testen, ob Varianten (Single Nucleotide Polymor-
phism (SNP)), im OXCT1-Gen mit Adipositas, Typ 2 Diabetes und Stoffwechselparametern as-
soziiert sind. Außerdem sollten mögliche Zusammenhänge zwischen der Genexpression von 
OXCT1 im humanen subkutanen und viszeralen Fettgewebe mit dem Phänotyp sowie Parame-
tern des Glukose- und Lipidstoffwechsels aufgeklärt werden. Dazu wurden 9 SNPs im OXCT1-
Gen von 1537 Personen typisiert und die OXCT1 mRNA Expression im Fettgewebe von 636 
Personen mit einer großen Spanne von Alter, BMI und Stoffwechselparametern gemessen. 
Dabei zeigte sich eine höhere OXCT1-Expression im abdominal subkutanen im Vergleich zum 
viszeralen Fettgewebe. Die viszerale OXCT1 Expression korreliert signifikant mit dem HbA1c 
(r=0,148; p=0,008), während die subkutane OXCT1 Expression mit dem Bauchumfang (r=-0,13; 
p=0,037), der subkutanen Fettfläche (r=-0,164; p=0,047), der Nüchternplasmaglukose (r=-
0,092; p=0,028) und der HDL-Cholesterin Serumkonzentration (r=0,119; p=0,047) assoziiert 
ist. 
Außerdem stehen spezifische Polymorphismen im OXCT1-Gen mit dem Body-Mass-Index 
(rs316725 und rs12186512 im dom. und add. Modell)), dem HbA1c-Wert (rs13176076 im dom. 
und add. Modell) und Lipidparametern im Zusammenhang. 
Diese Daten deuten darauf hin, dass OXCT1 eine Rolle in der Entwicklung von Adipositas, pa-
thologischer Fettverteilung sowie den daraus resultierenden Adipositas -assoziierten Erkran-
kungen spielen könnte.
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1 Einleitung 
1.1 Diabetes mellitus Typ 2 
Diabetes mellitus Typ 2 ist eine durch chronisch erhöhte Blutzuckerspiegel gekennzeichnete 
Erkrankung. Damit verbundene Folgeerkrankungen betreffen so gut wie jedes Organsystem. 
Nach Schätzungen der International Diabetes Federation werden im Jahr 2030 weltweit 
438 Millionen Menschen an Diabetes erkrankt sein, wovon die meisten zwischen 60 und 
79 Jahren alt sein werden (International Diabetes Federation: Diabetes Atlas 2009). Neben 
dem Alter und einer familiären Belastung zählt ein erhöhtes Körpergewicht zu den manifesta-
tionsfördernden Faktoren für die Entstehung des Typ 2 Diabetes. In der EPIC-Studie von 2007 
wurden ebenfalls risikofördernde Lebensgewohnheiten untersucht und der sogenannt DIFE-
Score (Deutsches Institut für Ernährungsforschung) erstellt. Zu diesen Faktoren gehörten die 
WHR, Alter, arterielle Hypertension, Rauchen und Ernährungsgewohnheiten wie z. B. Auf-
nahme von >150g rotem Fleisch/Tag. Protektiv zeigten sich Körpergröße, körperliche Betäti-
gung, Aufgabe des Rauchens, moderater Kaffekonsum (150mg/Tag) und Vollkornbroternäh-
rung (Schulze et al. 2007). Die durch gezielte Verhaltensänderungen, erhöhte körperliche Ak-
tivität und Ernährungsumstellung erreichbare Gewichtsreduktion kann die Manifestation des 
Typ 2 Diabetes erheblich verzögern (Diabetes Prevention Program Research Group 2002). Des-
halb sollten diese Maßnahmen zur leitliniengerechten Basistherapie von Patienten mit Typ 2 
Diabetes gehören. Therapieziele wie ein HbA1c < 6,5% werden allerdings selten durch die Ba-
sistherapie allein erreicht, so dass eine stufenweise eskalierende Pharmakotherapie des Typ 
2 Diabetes leitliniengerechter Standard ist (Nationale Versorgungsleitlinie zur Therapie des 
Typ-2-Diabetes 2013).  
Etwa 7 % aller Erwachsenen in Deutschland leiden an Diabetes  mellitus Typ 2 und die Prä-
valenz ist in den letzten Jahren gestiegen (Rathmann et al. 2013). Bei der Pathogenese spielen 
eine zunehmende Insulinsekretionsstörung und periphere Insulinresistenz die wichtigste 
Rolle. Eine ausgeprägte genetische Prädisposition kennzeichnet die Erkrankung, wobei es sich 
(ausgenommen die seltenen monogenen Diabetesformen) typischerweise um eine polygene 
Vererbung handelt (Rathmann et al. 2013). Die genetischen Faktoren beeinflussen dabei u. a. 
die Insulinsensitivität und -synthese, sowie den Glukosetransport und -stoffwechsel. In erster 
Linie handelt es sich aber bei den identifizierten Risikogenen um solche, die essentiell zur Be-
tazellfunktion beitragen, z. B. der Zink-Transporter SLC30A8 oder Linkage-Disequilibrium-
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Blocks in Genen der Betazellentwicklung, wie IDE-KIF11-HHEX und EXT2-ALX4 (Deutsches Ärz-
teblatt 2013 und Sladek et al. 2006). Daneben kommt es auch durch Lebensstil-Faktoren wie 
Bewegungsmangel und hyperkalorische Ernährung zur Ausprägung des Typ 2 Diabetes. Es be-
steht ein starker Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes und einem hohen BMI, sowie 
stammbetonter Fettverteilung (Vague 1947).  
Die Diagnose Typ 2 Diabetes wird neben der Messung der Blutglukose (nüchtern und post-
prandial) durch den oralen Glukosetoleranztest (OGTT) gestellt, bei dem je nach Ergebnis eine 
normale, eingeschränkte oder gestörte Glukosetoleranz vorliegen kann. Tabelle 1 fasst die Di-
agnosekriterien zusammen. Weiterhin kann über Bestimmung des Plasma-Insulins und C-Pep-
tids ein möglicher Insulinbedarf erkannt werden. Der Verlauf der Erkrankung und die Einstel-
lung bzw. der Behandlungserfolg können über das glykierte Hämoglobin (HbA1c) überprüft 
werden (American Diabetes Association: Diabetes Care 2009).  
 
Tabelle 1. Diagnosekriterien für Diabetes mellitus (American Diabetes Association 2017) 
Parameter Plasmaglukose 2h-OGTT-Wert HbA1c 
Kriterien Nüchtern: ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l) 
Nicht nüchtern: ≥200 mg/dl (11,1 
mmol/l) und typische Klinik 
≥200 mg/dl (11,0 mmol/l) 
nach Gabe von 75 g Glukose 
≥6,5% (48 mmol/mol) 
  
Das gleichzeitige Auftreten von erhöhtem Blutzuckerspiegel, bauchbetonter Adipositas, arte-
rieller Hypertonie und Lipidstoffwechselstörungen wurde von Hanefeld und Leonhardt 1981 
als Metabolisches Syndrom bezeichnet. Die Folgen sind eine deutlich erhöhte Mortalität, so-
wie ein erhöhtes Risiko für Herz- und Gefäßerkrankungen (Hanefeld und Scriba 1996). 
Eine akute Komplikation des Typ 2 Diabetes ist das hyperosmolare Koma. Aufgrund der man-
gelhaften Insulinwirkung und ungebremster hepatischer Glukoneogenese kommt es zu Glu-
koseanstiegen im Blut mit Werten >600mg/dl (33,3 mmol/l) und einer stark erhöhten Se-
rumosmolalität >320 mosmol/kg (Chiasson et al. 2003). Letztere hängt mit der massiven Glu-
kosurie unter Rückhalt von Natriumionen zusammen (Stoner 2005). Die Patienten leiden unter 
Exsikkose (Matz 1999), neurologischen Defiziten (Trence und Hirsch 2001), wobei besonders 
Koma oder Bewusstseinstrübung positiv mit der Serumosmolalität korrelieren (Munshi et al. 
1994). Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2002 zeigte, dass in 30 % der registrierten hy-
perglykämischen Notfälle neben der hyperosmolaren Dehydratation eine Ketoazidose auftrat 
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(Maclsaac et al. 2002). Durch fehlende Insulinwirkung wird die Lipolyse aktiviert. Als Folge der 
gesteigerten Lipolyse steigen zirkulierende Ketonkörper im Blut an und können zu einer me-
tabolischen Azidose führen (Guder und Nolte 2005). 
 
1.2 Adipositas und Übergewicht 
Übergewicht und Adipositas sind nach der WHO definiert als eine von der Norm abweichende 
Akkumulation von Fett, die für den Betroffenen einen Krankheitswert besitzt (WHO 2017). 
Dabei spielen vor allem die damit verbundenen Folgeerkrankungen eine wesentliche Rolle. 
Ein krankhaft vermehrtes Körperfett gilt als Risikofaktor für kardiovaskuläre, metabolische, 
orthopädische, psychologische, pulmonale und onkologische Erkrankungen (Lenz et al. 2009).  
Eine positive Energiebilanz, spielt die wesentliche Rolle in der Pathogenese von Adipositas  
Webber 2003). Vorrangig wird diese durch genetische Prädisposition, aber auch psychologi-
sche, Verhaltens- und Umweltfaktoren beeinflusst. Besteht die positive Energiebilanz über ei-
nen längeren Zeitraum, entwickelt sich eine Adipositas.  
Für die Definition von Übergewicht und Adipositas wird der Body Mass Index (BMI) benutzt. 
Der BMI errechnet sich aus dem Quotienten von Körpergewicht (KG, in Kilogramm) und Quad-
rat der Körperlänge (KL; in Metern). 
BMI = KG (in kg)/(KL (in m)) ² (Deutsche Adopositas Gesellschaft 2012) 
Laut Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) wird das Normalge-
wicht für Europäer als BMI zwischen 18,5 kg/m² und 24,9 kg/m² definiert. Als übergewichtig 
gilt eine Person, die einen BMI zwischen 25 kg/m² und 29,9 kg/m² aufweist, wohingegen bei 
einem Wert ab 30 kg/m² von Adipositas gesprochen wird (Deutsche Adipositas Gesellschaft 
2012) 
Es zeigte sich aber, dass der BMI zur Risikostratifizierung im Hinblick auf Adipositas -assoziierte 
Komorbiditäten nur eingeschränkt geeignet ist, da hierbei der Köperfettgehalt und dessen 
Verteilung keine Berücksichtigung finden. Jedoch hängt das Risiko für Adipositas-assoziierte 
Folgeerkrankungen und Mortalität weniger von Körpergewicht oder dem gesamten Körper-
fettgehalt ab, als vielmehr von der Körperfettverteilung. So haben Personen mit Adipositas 
und einer stammbetonten, viszeralen Fettakkumulation ein deutlich höheres Risiko für kardi-
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ovaskuläre und metabolische Komplikationen als Personen mit vornehmlich subkutaner Adi-
positas (Fox et al. 2007; Kissebah und Krakower 1994; Schleinitz et al. 2014; Pischon et al. 
2008; Klöting et al. 2010)). 
Um eine bessere Risikovorhersage für Adipositas-assoziierte Erkrankungen vornehmen zu 
können, sollten der Taillen (Bauch)- und Hüftumfang erhoben werden. Bei Kaukasiern geht 
man bei Frauen bis 88 cm und bei Männern bis 102 cm von normalen Werten für den Bauch-
umfang aus. Zusätzlich kann die Waist-to-Hip-Ratio (WHR), also der Quotient aus Bauch- und 
Hüftumfang, berechnet werden. Werte <1 bei Männer und <0,85 bei Frauen gelten als unbe-
denklich (WHO 2008).  
 
1.3 Bedeutung des Fettgewebes bei Stoffwechselerkrankungen 
Die hauptsächliche Energiereserve des Körpers ist das Fettgewebe (etwa 5-6x105kJ bei einem 
75 kg schweren Mann mit 15% Körperfettanteil) (Schmidt et al., 2011). 
Dabei stellt das subkutane Fettgewebe wahrscheinlich den physiologischen Energiespeicher-
ort dar, während viszerales Fettgewebe, aber auch die Leber, das Pankreas und die Skelett-
muskulatur als ektope Fettspeicherorte angesehen werden. Das subkutane Fett (oder Unter-
hautfett) hat eine große Expansionsfähigkeit, die regional und im Ausprägungsgrad auch in 
Abhängigkeit vom Geschlecht stark variieren kann. Subkutanes Fettgewebe ist an der Regula-
tion des Wärmehaushalts und der Speicherung von Energie beteiligt.  
Das viszerale Fettgewebe befindet sich vorrangig in der Peritonealhöhle und umgibt die inne-
ren Organe. Neben seiner Funktion als mechanischer Schutz und Energiereserve ist es aller-
dings auch mit Gefäßerkrankungen (Xia und Li 2016) und Insulinresistenz im Rahmen des Me-
tabolischen Syndroms assoziiert (Carr et al. 2004).  
Desweiteren ist das Fettgewebe ein endokrines Organ. Sogenannte Adipokine, vom Fettge-
webe sezernierte Peptidhormone und Zytokine, regulieren zahlreiche Stoffwechselprozesse. 
So ist Leptin, welches 1994 von Zhang et al. entdeckt wurde, ein Hormon aus dem Fettgewebe, 
das den Energiezustand des Körpers an das Hirn signalisiert und dadurch Sättigung vermittelt 
(Cheung et al. 1997). Seitdem sind zahlreiche weitere Adipokine identifiziert worden, die Ein-
fluss auf kardiovaskuläre, immunologische und metabolische Prozesse haben. Beispiele hier-
für sind Adiponektin, welches anti-inflammatorische und anti-atherogene Effekte aufweist 
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(Diez und Iglesias 2003), Chemerin, welches chemotaktisch auf Makrophagen und dendriti-
sche Zellen wirkt (Wittamer et al. 2003) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNFα), der 1993 
durch Hotamisligil, Shargill und Spiegelman in Verbindung mit Diabetes und Adipositas im Tier-
modell untersucht wurde.  
 
1.4 3-Oxoacid-Coenzyme-A-transferase 1 (OXCT1) 
1.4.1 Auswahl von OXCT1 als Gegenstand der Studie 
Das Gen OXCT1 wurde für diese Arbeit ausgewählt, weil es im Tiermodell diabetischer Mäuse 
eine geringe Expression aufwies. Bei diesem Tiermodell handelte es sich um ein monogenes 
Mausmodell mit Leptin-Defizienz (ob/ob). Da ein fettleibiger Phänotyp nicht immer zu Diabe-
tes mellitus Typ 2 führt, wurden speziell die Mäuse untersucht, die neben der Adipositas eben-
falls an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten. Diese wiesen im Vergleich zu den Tieren, bei denen 
die Fettleibigkeit nicht zu chronischer Hyperglykämie geführt hatte, eine deutlich niedrigere 
OXCT1 Expression auf. Zwischen der Funktion von OXCT1 und Diabetes mellitus Typ 2 werden 
weitere Zusammenhänge vermutet. So zeigte eine Studie von 2009, dass in den Inselzellen 
des Pankreas von Typ 2 Diabetikern die Enzymaktivität unter anderem auch von OXCT1 ver-
ringert ist (MacDonald et al. 2009). Da bei Typ 2 Diabetikern zwar viel Glukose im Blut vorliegt, 
aber durch die geringere Insulinwirkung nicht in die Zellen aufgenommen wird, sind periphere 
Gewebe auf die Ketonkörperutilisation angewiesen.  
1.4.2 3-Oxoacid-Coenzyme-A-transferase 1 (OXCT1) und Ketonkörperstoffwechsel 
Das 3-Oxoacid-Coenzyme-A-transferase 1 (OXCT1) Gen befindet sich auf dem kurzen Arm von 
Chromosom 5 (5p13.1). Sein Genprodukt ist die in der mitochondrialen Matrix befindliche 
OXCT1 (Synonym: Succinyl-Coenzyme-A-transferase), welche das Schlüsselenzym der extra-
hepatischen Ketonkörperverwertung darstellt. Die katalysierte Reaktion ist eine reversible 
Übertragung von Coenzym A auf Acetoacetat (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5019, 
Stand Juli 2017).  Die Substrate der OXCT1 sind Acetoacetat (AcAc) und Succinyl-CoA. AcAc 
kann durch andere γ-Ketosäuren ersetzt werden. Alternativ zu Succinyl-CoA wird auch Ma-
lonyl-CoA verwendet. Abbildung 1 zeigt schematisch und stark vereinfacht die beschriebenen 
biochemischen Vorgänge. 
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Abb. 1: Schematische Zusammenfassung des Ketonkörperstoffwechsels, welche die Rolle von T2, CT und SCOT 
(Synonym: OXCT1) darstellt. Zur Vereinfachung sind nur das Zytoplasma extrahepatischer Zellen, sowie die Koh-
lenstoffgerüste der Ketonkörper gezeigt. Abkürzungen: AcAc, acetoacetate; AcAcCoA, acetoacetyl-CoA; AcCoA, 
acetyl-CoA; AS, acetoacetyl-CoA synthetase; FA-CoA, fatty acyl-CoA;HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
Quelle: CoA; HL, HMG-CoA lyase; mHS, mitochondrial HMG-CoA synthase (Fukao et al. 1997) 
 
Der Ketonkörperstoffwechsel ist besonders wichtig, wenn sich der Organismus im Hunger-
stoffwechsel befindet, wie es beim intrazellulären Glukosemangel der Fall ist. Die Ketonkörper 
werden dann in der Leber aus Acetyl-CoA synthetisiert und über das Blut in die peripheren 
Gewebe transportiert. Dort werden sie wieder in Acetyl-CoA umgewandelt, um im Citratzyklus 
der oxidativen Energiegewinnung zu dienen (Löffler und Petrides 2013). 
Wenn bei einem Genmutations-bedingten Funktionsverlust oder Mangel von OXCT1 (SCOT) 
die Ketonkörper nicht verwertet werden können, kommt es zur Ketose (Fukao 2004). Die Be-
troffenen leiden an einer metabolischen Azidose mit eher unspezifischen Symptomen, wie 
Erbrechen, Durst, Exsikkose, Polyurie und Bewusstseinseintrübung, ähnlich der Ketoazidose 
bei Diabetikern. Charakteristisch ist auch der leicht süßliche Acetongeruch der Atemluft. Bleibt 
dieser Zustand unbehandelt, führt dies zum Tod (Fukao et al. 2011). Obwohl OXCT1 die Schlüs-
selrolle im Ketonkörperstoffwechsel zukommt, gibt es auch noch weitere Gene, die dabei Ein-
fluss nehmen und eventuell klinische Relevanz haben könnten. So zeigten Mahendran et al. 
2013, dass das Major C-Allel rs780094 des Glucokinase-Regulator-Gens (GCKR) signifikant mit 
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den Spiegeln von Betahydroxybuttersäure assoziiert war und es fanden sich veränderte Gen-
expressionen der ketolytischen Enzyme in Verbindung zu den Ketonkörpern im Blut. 
 
1.5 Genetische Grundlagen  
1.5.1 Genetik von Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas 
Viele bekannte Erkrankungen haben ihre Ursache in der Genetik. Manche entstehen durch 
Mutationen in einem Gen (monogen), andere erst, wenn mehrere Risikogene Veränderungen 
aufweisen und Umweltfaktoren Einfluss genommen haben (polygen und multifaktoriell). In 
den letzten Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass Typ 2 Diabetes ursächlich eine nicht zu 
vernachlässigende genetische Komponente aufweist. Neben dem seltenen monogenen Dia-
betes mellitus (1-2% aller Diabetes mellitus Formen; Ashcroft et Rorsman, 2012), der sich 
schon im Neugeborenenalter manifestiert, steht der weitaus häufigere polygene Diabetes 
mellitus Typ 2. Zur Identifikation solcher Gene, die das Risiko erhöhen, an Diabetes zu erkran-
ken, bedient man sich genomweiter Assoziationsstudien. Durch genetische Untersuchung Er-
krankter und Vergleich mit Gesunden lassen sich Unterschiede innerhalb der DNA feststellen. 
Bei Diabetes mellitus Typ 2 ging man bis vor kurzem noch davon aus, dass solche Mutationen 
durch erhöhte Insulinresistenz zum diabetischen Phänotyp führten. Mittlerweile wurden aber 
weitaus mehr Risikogene identifiziert, die v.a. die Betazellfunktion, -entwicklung und -anzahl 
beeinflussen (Bonnefond et al. 2010). Als Beispiele hierfür gelten Gene, wie z. B. TCF7L2 
(Humphries et al. 2006), das Zink-Transporter-Gen SLC30A8 (Sladek et al. 2007) oder KCNJ11 
(Florez et al. 2007). Bei der Adipositas handelt es sich ebenfalls um eine in den meisten Fällen 
multifaktorielle Erkrankung. Eine inadäquate Nahrungsaufnahme und -verwertung führen zu 
einer häufig stammbetonten Fettleibigkeit, die anhand des BMI oder einer Fettanteilmessung 
diagnostiziert werden kann. Doch auch hier existieren Mutationen, die das Risiko und Ausmass 
der Erkrankung verändern. Das hierbei „stärkste“ Adipositas-Risikogen ist das FTO-Gen (fat 
mass and obesity associated). Dina et al., Scuteri et al. und Frayling et al. konnten 2007 durch 
genomweite Assoziationsstudien mehrere Genloci identifizieren, welche stark mit kindlicher 
und adulter Adipositas assoziiert waren (Dina et al. 2007; Scuteri et al. 2007; Frayling et al. 
2007). Das Risikoallel mit dem SNP rs9939609 führte bei homozygoten Allelträgern beispiels-
weise zu einer im MRT messbaren Veränderung der Hirnaktivität, wenn die Probanden Bilder 
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von Nahrung sahen (Wiemerslage et al., 2016). Gene, die über den Hypothalamus den Ener-
gieumsatz beeinflussen, können durch Mutation zu Adipositas führen und sind meist in den 
seltenen monogenen Formen verändert. Hierzu zählen unter anderem Gene, wie SH2B1, der 
neuronale Wachstumsfaktor NEGR1 oder der mitochondriale Transporter MTCH2 (GIANT Con-
sortium 2008). Die genetischen Basenveränderungen, die bei solchen Assoziationsstudien de-
tektiert werden, nennt man Polymorphismen. 
1.5.2 Genetische Polymorphismen 
Unter genetischen Polymorphismen versteht man Sequenzvariationen in Genen, die mit einer 
Häufigkeit von >1% in einer Population auftauchen (Kauffmann et al. 2009). Die mit 1-2 pro 
1000 Basenpaaren am häufigsten auftretenden Polymorphismen sind die Single Nucleotide 
Polymorphismen (SNPs) (Lander et al. 2001). Sie sind zu 90% für die genetische Variabilität im 
menschlichen Genom verantwortlich (Buddecke 2002). Durch Austausch einer Base in der 
Exonregion eines Gens kann es zu Veränderungen in der Übersetzung desselben in ein Protein 
kommen. Auch ein vorzeitiger Strangabbruch aufgrund der Generierung eines Stopp-Codons  
ist möglich. Bestimmte SNPs sind mit phänotypischen Merkmalen assoziiert. So können zum 
Beispiel bestimmte SNPs in den Genen IKFZ1, ARID5B und CEBPE das Risiko für eine Akute 
Lymphatische Leukämie in der Kindheit erhöhen (Papaemmanuil et al. 2009). Allerdings sind 
viele SNPs ohne Konsequenz, was durch die Degeneriertheit des genetischen Codes möglich 
ist. Man erhofft sich von der Kenntnis möglicher „Risiko-SNPs“ die Erstellung umfangreicher 
personalisierter medizinischer Profile, um bestimmten Erkrankungen rechtzeitig vorzubeugen 
oder diese gezielt zu therapieren (National Human Genome Research Institute 2015). 
1.5.3 Genexpression 
Als Gen bezeichnet man einen Abschnitt der DNA, welcher funktionelle Erbinformation ent-
hält, also für bestimmte Proteine oder RNA-Moleküle codiert. Die Genexpression beschreibt 
die phänotypische Manifestation eines oder mehrerer Gene anhand der genetischen Tran-
skription und Translation (Löffler und Petrides 2014). Um die Expression von Genen zu quan-
tifizieren stehen verschiedene Methoden zur Verfügung, zum Beispiel real time RT PCR, in situ 
Hybridisierung und Microarrays.  
Die Genexpression beeinflusst die phänotypischen Merkmale eines Individuums. So kann bei 
verschiedenen Erkrankungen die Expression bestimmter Gene erhöht oder verringert sein. Bei 
Patienten mit gestörter Insulinsensitivität konnte zum Beispiel eine erhöhte Expression von 
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COL6A3 in den Adipozyten festgestellt werden (Dankel et al. 2014). Eine weitere Studie iden-
tifizierte 95 Gene, welche die Ansprechrate auf eine STI571-Therapie (Tyrosinkinaseinhibitor) 
bei Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) akuter lymphoblastischer Leukämie determinie-
ren können (Hofmann et al. 2002). Gene wie MC4R (Yeo et al. 1998) oder INSIG2 (Herbert et 
al. 2006) führen durch Mutation zu einem erhöhten Adipositas-Risiko. Bisher haben die Risi-
kovarianten solcher Gene allerdings wenig bis keine klinische Relevanz. Die stetige Weiterent-
wicklung und Optimierung der Methoden lässt aber auf genaue Identifikation von Kandida-
tengenen, sowie kausale, zielgerichtete Therapie und Prognoseabschätzung hoffen.  
In dieser Arbeit wurde die Genexpression von OXCT1 im viszeralen und subkutanen Fettge-
webe einer Leipziger Kohorte gemessen, die während abdominal-chirurgischer Operationen 
gewonnen wurde. Die Werte wurden dann mit phänotypischen Ausprägungen und Glukose- 
und Fettstoffwechselparametern korreliert, um eventuelle Zusammenhänge zu finden.  
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2 Ziele der Arbeit 
OXCT1 wurde als Kandidatengen für den Zusammenhang zwischen Adipositas und Typ 2 Dia-
betes in einem monogenen Mausmodell für Adipositas (ob/ob Maus) mit heterogenem Dia-
betesrisiko identifiziert. Leptin-defiziente ob/ob Mäuse, die gleichzeitig einen Diabetes entwi-
ckelten, wiesen deutlich niedrigere OXCT1 Expressionen auf als Tiere, bei denen Adipositas 
nicht zu chronischer Hyperglykämie geführt hat. Aufgrund der noch geringen Kenntnis über 
die Rolle von OXCT1 in der Entwicklung von Adipositas, Glukose- und Fettstoffwechselstörun-
gen, war es das Ziel dieser Arbeit, die Hypothese zu testen, dass Varianten im OXCT1 Gen im 
Zusammenhang mit Adipositas, Fettverteilung und Typ 2 Diabetes stehen und dass die OXCT1 
mRNA Expression im Fettgewebe mit einer Fehlfunktion und Fehlverteilung des Fettgewebes  
sowie veränderten Parametern der Glukose und Lipidstoffwechsels stehen.  
Weiterhin war es Ziel dieser Arbeit zu prüfen, ob die OXCT1 Expression im subkutanen  
und/oder viszeralen Fettgewebe mit phänotypischen Merkmalen (BMI, WHR) und Lipid- und 
Glukosestoffwechsel-Parametern (z. B. HbA1c, Nüchternglukose, Triglyzeride) assoziiert ist. 
Für die genetischen Untersuchungen standen zwei metabolisch ausführlich charakterisierte 
Kohorten mit insgesamt 1537 Probanden zur Verfügung. Hierbei handelt es sich um die sorbi-
sche Kohorte (Sorbs Undiscover Secrets OF Diseases, SUSOD; n=1036) und eine Leipziger Ko-
horte (n=501). OXCT1 Expressionsanalysen wurden zusätzlich bei 636 Probanden durchge-
führt, bei denen abdominal subkutanes und viszerales Fettgewebe im Zusammenhang mit e-
lektiven abdominalchirurgischen Eingriffen gewonnen wurde.
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Studienaufbau 
Für die Untersuchung der OXCT1-Polymorphismen wurde eine Genotypisierung mit 9 ver-
schiedenen Sonden sowohl an der sorbischen (SUSOD, n=1036)) als auch einer Subgruppe der 
Leipziger Kohorte (n=501) durchgeführt. Im zweiten Schritt sollten dann Genotyp- und Phäno-
typ-Assoziationen unter Berücksichtigung umfangreicher anthropometrischer und metaboli-
scher Parameter ermittelt werden. In der Leipziger Kohorte befanden sich Patienten (n=636), 
die während eines abdominal-chirurgischen Eingriffs Fettgewebe gespendet haben. Es wurde 
in einem weiteren Schritt die Genexpression von OXCT1 in subkutanen und viszeralen Fettde-
pots parallel quantifiziert und hinsichtlich möglicher Assoziationen mit metabolischen Para-
metern analysiert.  
 
3.2 Kohorten 
3.2.1 Sorbische Kohorte 
Die Sorben bilden eine in Deutschland lebende Minderheit, die seit mehr als 1300 Jahren zwi-
schen der Neiße (Nordböhmen) und dem Flussgebiet der Saale zu Hause sind. Die ca. 
60.000 Sorben verteilen sich heute auf die Niederlausitz in Brandenburg (ca. 20.000 Sorben) 
und die sächsische Oberlausitz (ca. 40.000 Sorben). Seit ihrer Siedlung im 7. Jahrhundert nach 
Christus hat sich ihre Sprache und Kultur weitestgehend aufrechterhalten (Kunze 2008). 
In den Jahren 2005-2009 konnten in der Oberlausitz unter der Leitung von Prof. Stumvoll Da-
ten von mehr als 1000 sorbischen Bewohnern erfasst und für zahlreiche Studien verwendet 
werden (Tönjes et al. 2009 et 2010; Veeramakah et al. 2011). Mit Unterstützung von Hausärz-
ten wurden umfangreiche klinische Parameter erhoben (Tabelle 2). 
Für die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Genotypisierung lagen Daten von 1036 Perso-
nen vor. Davon sind 618 weiblich und 418 männlich. Das Alter der Studienteilnehmer reicht 
von 18 bis 88 Jahren (MW 48 ± 16 Jahre). Es wurde ein mittlerer BMI von 27,2±4,7 kg/m2 
(Spanne: 15 bis 50 kg/m2) errechnet. Die Prävalenz von Diabetes mellitus Typ 2 betrug etwa 
10,5%. 
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Tabelle 2. Klinische Charakterisierung der Sorbischen Kohorte 
Parameter  Männer Frauen p-Werte 
  N=418 N=618  
Alter (Jahre)  48 ± 17 48 ± 16  
BMI (kg/m²)  27,2 ± 4,0 26,8 ± 5,5 0,167 
Bauchumfang (cm)  96,7 ± 12,1 87,0 ± 14,4 <0,0001 
Hüftumfang (cm)  102,6 ± 8,0 104,9 ± 10,2 <0,0001 
WHR (Ratio)  0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1 <0,0001 
Körperfettanteil (%)  18,3 ± 7,5 23,6 ± 10,1 <0,0001 
Nüchternplasmaglukose (mmol/l)  5,8 ± 1,3 5,4 ± 1,1 <0,0001 
OGTT 120min Glukose (mmol/l)  5,5 ± 2,7 5,9 ± 2,4 0,039 
Gesamtcholesterin (mmol/l)  5,3 ± 1,1 5,3 ± 1,0 0,674 
HDL-Cholesterin (mmol/l)  1,5 ± 0,3 1,8 ± 0,4 <0,0001 
LDL-Cholesterin (mmol/l)  3,5 ± 1,0 3,3 ± 1,0 0,002 
Triglyzeride (mmol/l)  1,6 ± 1,1 1,2 ± 0,6 <0,0001 
CRP (mg/l)  2,1 ± 3,7 2,5 ± 4,0 0,081 
Dargestellt sind Mittelwerte(MW) ± Standardabweichung (SD); p<0.05 – statistisch signifikant für den Vergleich 
Männer vs. Frauen (einfaktorielle ANOVA)  
3.2.2 Leipziger Kohorte und Fettgewebebank 
Am Universitätsklinikum Leipzig wird seit dem Jahr 2005 eine Fettgewebebank unterhalten, 
die für Assoziationsstudien und andere Forschungszwecke zur Verfügung steht (Voten der 
Ethikkommission der Universität Leipzig: 159-12-21052012 und 017-12-23012012). Nach aus-
führlicher Aufklärung und schriftlicher Einwilligung der Patienten wurden klinische und meta-
bolische Parameter erhoben, sowie im Rahmen abdomineller Eingriffe (Cholezystektomie, ex-
plorative Laparotomie, Bauchwandhernien-, Schlauchmagen- und Roux-en-Y Magenbypass 
Operationen) gepaarte Fettgewebsbiopsien, subkutan und viszeral, die für die Genexpressi-
onsanalyse verwendet wurden, entnommen (N=636). 433 Frauen und 203 Männer im Alter 
von 18 bis 90 Jahren (MW 50 ± 14) wurden in diese Studie eingeschlossen. Der BMI reichte 
von 14,7 bis 88,8 (MW 43,9 ± 12,9). 264 Personen waren an Typ 2 Diabetes mellitus erkrankt, 
4 hatten eine Insulinresistenz (IR), 15 wiesen eine gestörte Glukosetoleranz auf. Die Charak-
teristika dieser Kohorte sind in Tabelle 3 zusammengefasst.  
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Tabelle 3. Klinische Charakterisierung der Leipziger Kohorte (Genexpressionskohorte) 
Parameter  Männer Frauen p-Werte 
  N=203 N=433  
Alter (Jahre)  53 ± 15 49 ± 13 0,002 
BMI (kg/m2)  42,8 ± 14,2 44,5 ± 12,3 0,139 
Bauchumfang (cm)  133,0 ± 31,5 126,1 ± 28,9 0,068 
Hüftumfang (cm)  110,2 ± 25,9 98,9 ± 23 0,003 
WHR (Ratio)  1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,4 0,068 
Körperfettanteil (%)  35,2 ± 11,6 45,1 ± 11,6 <0,0001 
Nüchternplasmaglukose (mmol/l)  6,9 ± 2,8 6,59 ± 2,7 0,160 
OGTT 120min Glukose (mmol/l)  7 ± 1,9 6,8 ± 2,6 0,626 
HbA1c (%)  6,3 ± 1,2 6,1 ± 1,3 0,176 
Gesamtcholesterin (mmol/l)  4,9 ± 1,1 5,2 ± 1,1 0,012 
HDL-Cholesterin (mmol/l)  1,2 ± 0,4 1,3 ± 0,4 0,003 
LDL-Cholesterin (mmol/l)  3,0 ± 0,9 3,2 ± 0,9 0,256 
Triglyzeride (mmol/l)  2,1 ± 1,5 1,8 ± 1,1 0,014 
CRP (mg/l)  11,9 ± 16,9 13,2 ± 26,3 0,507 
Dargestellt sind Mittelwerte(MW) ± Standardabweichung (Einfaktorielle ANOVA) 
 
Eine Subgruppe der Leipziger Kohorte (N=501; 328 weiblich; 173 männlich) wurde im Rahmen 
der Arbeit mittels SNP-Analyse für OXCT1 genotypisiert. Das Alter reichte von 15 bis 90 Jahren 
(MW 51 ± 15 Jahre) und der BMI lag im Durchschnitt bei 43 ± 14,1 kg/m2 (min. 14,7 bis max. 
83,4 kg/m2). 194 der 501 Patienten waren an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, was einer Prä-
valenz von etwa 38% entspricht. Weitere klinische Merkmale sind Tabelle 4 zu entnehmen.  
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Tabelle 4. Klinische Charakterisierung der Leipziger Kohorte (Genotypisierungskohorte) 
Parameter  Männer Frauen p-Wert 
  N=173 N=328  
Alter (Jahre)  54 ± 16 49 ± 15  
BMI (kg/m2)  41,5 ± 14,8 43, 8 ± 13,5 0,089 
Bauchumfang (cm)  130 ± 31,7 120,4 ± 28,7 0,012 
Hüftumfang (cm)  130,5 ± 32,1 130,2 ± 27,3 0,943 
WHR (Ratio)  1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,000 
Körperfettanteil (%)  35,8 ± 10,3 46 ± 10,2 0,000 
Nüchternplasmaglukose (mmol/l)  6,3 ± 1,9 6,3 ± 2,2 0,863 
OGTT 120min Glukose (mmol/l)  7,2 ± 2,6 7 ± 2,8 0,698 
HbA1c (%)  6,1 ± 1,0 6 ± 1,1 0,386 
Gesamtcholesterin (mmol/l)  4,7 ± 1,0 4,9 ± 1,0 0,041 
HDL-Cholesterin (mmol/l)  1,1 ± 0,4 1,3 ± 0,4 0,001 
LDL-Cholesterin (mmol/l)  3,1 ± 1,0 3,1 ± 1,0 0,692 
Triglyzeride (mmol/l)  1,9 ± 1,1 1,6 ± 0,7 0,007 
CRP (mg/l)  13,2 ± 22,6 12,7 ± 15,9 0,752 
Dargestellt sind Mittelwerte(MW) ± Standardabweichung (Einfaktorielle ANOVA)) 
 
3.3 Klinische Charakterisierung 
Die angegebenen Referenzwerte stammen aus dem Internet-Laborkatalog des Instituts für La-
boratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (Universitätsklinikum 
Leipzig). 
 
Anthropometrische Parameter 
Die Parameter Gewicht und Größe wurden standardisiert gemessen (Klöting et al., 2010). Um 
eine genauere Aussage über die Körperproportionen und eventuelle Störungen des Gewichts 
treffen zu können, sollte dieses in Zusammenhang mit der Körpergröße angegeben werden. 
Der Body-Mass-Index (BMI) und die Waist Hip Ratio (WHR) werden im Kapitel 1.2. Adipositas 
und Übergewicht behandelt.  
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Fettverteilung und Körperfettmasse 
Die Verteilung und der prozentuale Anteil des Ganzkörperfetts wurden mittels Dual Energy X-
Ray Absorptiometry (DEXA) bestimmt. Dieses radiologische Verfahren beruht auf den unter-
schiedlichen Absorptionseigenschaften verschiedener Körpergewebe (Rubiano et al. 2000), 
wodurch eine Differenzierung in Weichteil- und Knochengewebe möglich wird. Die Bestim-
mung der abdominalen viszeralen und subkutanen Fettfläche erfolgte in einer Subgruppe 
durch Computertomographie (CT) auf Höhe der Lendenwirbelkörper 4 und 5. Diese Untersu-
chung kann ebenfalls Fett- von Knochengewebe unterschieden. Dies geschieht anhand der 
Hounsfield-Einheiten, die bei verschiedenen Arten von Fettgewebe einen Wert zwischen -190 
und -30 annehmen können (Wirth 2013).  
 
Nüchternplasmaglukose 
Die Nüchternplasmaglukose bezeichnet die Höhe des Blutzuckers beim nüchternen Patienten 
(8-12 h keine Nahrung zu sich genommen) und wird aus Plasma, gewonnen aus venösem Blut, 
photometrisch bestimmt. Die Präanalytik nimmt hier eine besondere Rolle ein. Zur korrekten 
Verarbeitung wird das Blut in Teströhrchen entnommen, die sowohl einen Citrat- als auch Flu-
oridzusatz haben, um die Glykolyse zu hemmen. Durch Zentrifugation innerhalb von 30 Minu-
ten und damit Abtrennung der korpuskulären Blutbestandteile kann dann die Glukose gemes-
sen werden. Die Diagnose Diabetes mellitus kann ab einem Nüchternglukosewert von 7 
mmol/l, bzw. einem Gelegenheitswert von 11,1 mmol/l gestellt werden (Müller-Wieland et al. 
2016; American Diabetes Association 2017).  
 
Nüchterninsulin 
Nüchterninsulin wurde ebenfalls aus dem Plasma venösen Blutes von nüchternen Probanden 
bestimmt. Hierbei wurde eine Chemolumineszenztechnik eingesetzt, die einem Immunoassay 
entspricht (Chemiluminescence Immunoassay, CLIA). Es kann in der klinischen Praxis be-
stimmt werden, um eine Insulinsekretionsstörung oder Insulinresistenz festzustellen. Dabei 
spielt es vor allem in der Frühdiagnostik des Diabetes mellitus Typ 2 eine Rolle, da es durch 
Adipositas, Dyslipidämie, Insulinresistenz und andere Faktoren im Rahmen des metabolischen 
Syndroms zu einer Hyperinsulinämie kommen kann (Szybinski, Szurkowska 2001). Ein einzel-
ner Wert hat klinisch nur wenig Relevanz, sodass er häufig im Verlauf oder in Kombination mit 
einem oGTT bestimmt wird. Der Referenzwert in unserem Zentrallabor beträgt 20-144 pmol/l. 
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Des Weiteren kann aus gleichzeitig gemessenem Nüchterninsulin- und Nüchternglukosespie-
gel der sog. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance) errechnet werden. 
Er gibt Aufschluss über eine möglicherweise bestehende Insulinresistenz (Matthews et al. 
1985). 
 
Triglyzeride 
Die Triglyzeride (oder Triacylglyzerole) werden durch 3 Acylreste gebildet, die mit einem Gly-
zerinmolekül verestert sind. Sie wurden im Serum anhand einer Photometrie bestimmt und 
geben Hinweise auf Störungen des Fettstoffwechsels. Ein Wert ab 1,7 mmol/l gilt als Hyper-
triglyzeridämie und kann auch auf eine Störung des Glukose- und/oder Lipidstoffwechsels hin-
weisen (Müller-Wieland et al., 2016). 
 
Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterol 
Um die wasserunlöslichen Triglyzeride und Cholesterol im Körper zu transportieren bezie-
hungsweise zu verteilen, werden sie als sogenannte Lipoproteine verpackt. Durch die unter-
schiedliche Zusammensetzung aus Lipiden und Apoproteinen ergeben sich verschiedene Sub-
klassen der Lipoproteine. Das Low-Density-Lipoprotein hat dabei einen sehr hohen Cho-
lesterol-Anteil und verteilt das von der Leber gebildete Fett auf die Körperzellen. Es bindet 
dabei an den LDL-Rezeptor oder wird von Makrophagen aufgenommen. Es gilt durch oxidative 
Prozesse unter anderem an Gefäßwänden als pathogenetischer Faktor der Arteriosklerose 
(Steinberg et al. 1989). Durch Photometrie wird das LDL-Cholesterol bestimmt. Der Referenz-
wert liegt bei <4,2 mmol/l. 
 
High-Density-Lipoprotein-Cholesterol 
Das High-Density-Lipoprotein führt ebenfalls zu großen Teilen Cholesterol in seinem Lipidkern 
und kann dieses von den Körperzellen und von LD-Lipoproteinen zur Leber transportieren, wo 
es an Gallensäuren konjugiert ausgeschieden werden kann. Es gilt als protektiver Faktor in der 
Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen (Castelli et al. 1977). Der Referenz beträgt >1.17 
mmol/l bei Frauen und >0,91 mmol/l bei Männern. 
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Gesamt Cholesterol 
Cholesterol ist ein in seiner Funktion sehr vielfältiges Molekül, welches sowohl in den Fett-
stoffwechsel, den enterohepatischen Kreislauf, die Vitamin-D-Produktion und den Aufbau der 
Zellmembranen integriert ist. Ein erhöhter Spiegel des Cholesterols (Referenzbereich abhän-
gig von Alter, Gewicht und Geschlecht des Patienten) (Castelli et al. 1988).  
 
C-reaktives Protein 
Das C-reaktive Protein ist ein in der Leber gebildetes Molekül, welches vor allem in zeitlichem 
Zusammenhang mit Entzündungen als Akute-Phase-Protein synthetisiert wird. Der Referenz-
bereich liegt bei <5 mg/l. Die Bestimmung erfolgt durch eine Immunturbidimetrie, die zur 
Grundlage eine Abschwächung von Licht beim Durchlaufen eines Gases oder einer Flüssigkeit 
hat. 
 
Oraler Glukosetoleranztest 
Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) bildet ein diagnostisches Kriterium für den Diabetes 
mellitus und die gestörte Glukosetoleranz. Er wurde bei den einzelnen Probanden der jewei-
ligen Kohorten standardisiert nach WHO-Richtlinien durchgeführt. 
Jeder Patient erhielt 75 g Glucose in 300 ml Wasser verdünnt als Trinklösung, dieinnerhalb von 
5 Minuten ausgetrunken werden mußte. Der Blutzuckerwert wurde dann zu den Zeitpunkten 
0 und 120 Minuten bestimmt. Bei Kontraindikationen oder bereits diagnostiziertem Diabetes 
mellitus wurde auf einen OGTT verzichtet. Die Ergebnisinterpretation erfolgte nach sachge-
rechter Probenaufbereitung. Das Kriterium für eine abnorme Nüchtern-Glukose (Impaired 
Fasting Glucose, IFG) ist ein Wert nach 0 Minuten zwischen 5,6 und 6,9 mmol/l.  Eine gestörte 
Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) liegt bei 7,8–11,0 mmol/l im 120-Minuten-
Wert und Nüchtern-Glukose <7,0 mmol/l vor. Für einen Diabetes mellitus spricht ein Nüch-
ternglukosewert ≥7,0 mmol/l und ein 2 Stunden OGTT-2-Stunden-Wert im venösen Plasma 
von ≥11,1 mmol/l (American Diabetes Association 2017). 
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3.4 Molekularbiologische Methoden 
3.4.1 Genotypisierung 
DNA-Extraktion und Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
Aus den gesammelten Blutproben der Sorbischen und der Leipziger Kohorte wurde im ersten 
Schritt DNA extrahiert. Dies erfolgte mittels QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, 
Deutschland). Die DNA Isolation wurde nach den Vorgaben des Herstellers isoliert. Nach der 
Isolation wurde die DNA-Konzentration im NanoDrop 1000 Spectrophotometer (PEQLAB, Er-
langen, Deutschland) gemessen und auf 10 ng/μl eingestellt. Die humanen DNA Proben, wel-
che in 96-er Deep-Well-Platten verteilt und bei -20°C tiefgefroren waren, konnten durch Ein-
satz des Liquidator 96 (Steinbrenner, Deutschland) auf 9x14 96-Well-Platten aliquotiert. Hier-
bei enthielt jede Vertiefung (Well) 1 μl DNA-Lösung mit einer Konzentration von 10 ng/μl. Bis 
zur Verwendung wurden die Platten bei -20 °C gelagert.  
Für das OXCT1 Gen wurden neun repräsentative Tagging-SNPs mit der HapMap Datenbank 
(National Center for Biotechnology and Information: International HapMap Project 2016) aus-
gewählt (Tabelle 5). Die ausgewählten SNPs besitzen in der kaukasischen Bevölkerung jeder 
eine Minor-Allel-Frequenz (MAF) >5 % und sind den jeweiligen Linkage Disequilibrium Grup-
pen (in jeder Gruppe Genotyp-Übereinstimmung >80 %) entnommen. Die MAF bezeichnet 
dabei die Häufigkeit, mit der das jeweils seltenere Allel einer Sequenzvariation in einer Bevöl-
kerung vorkommt. Die neun SNPs und zugehörigen Loci, sowie deren MAF und Basenaus-
tausch sind in der Tabelle 5 aufgeführt. Jeder einzelne SNP wurde über eine Polymerase Ket-
ten Reaktion (PCR) amplifiziert und im Sequence Detection System (SDS; Applied Biosystems) 
abgelesen.  
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Tabelle 5. Ausgewählte Tagging SNPs des humanen OXCT1 Gens mit Lokalisation auf Chromo-
som 5 
Repräsentativer SNP  Chromosom: Position (Mb) Allel (MAF) Basenaustausch 
rs316725 5:41719576 C (17,0 %) A/C 
rs1508816 5:41888656 C (34,2 %) C/T 
rs10512793 5:41751600 C (11,5 %) C/T 
rs11748259 5:41851068 A (5,6 %) A/G 
rs12186512 5:41802669 G (19,9 %) A/G 
rs13165517 5:41756321 G (5,7 %) C/T 
rs13168035 5:41818580 A (13,1 %) A/T 
rs13176076 5:41723275 A (23,2 %) A/G 
rs17291699 5:41726753 C (2,0 %) C/T 
Single nucleotide polymorphisms (SNPs), Megabase (Mb), Minor-Allel-Frequenz (MAF) 
 
Der Reaktionsansatz für die PCR bestand aus ABsolute™ Blue QPCR low Rox  Mix der Firma 
Thermo Scientific Abgene (Genotyping Mastermix), Wasser (H2O) und Sonde (Sonde 40x kon-
zentriert). Diese Reagenzien, hier als „Mastermix“ bezeichnet, wurde dann auf die einzelnen 
Wells verteilt. Der Reaktionsansatz ist in Tabelle 6 aufgeführt.  
 
Tabelle 6. PCR – Reaktionsansatz 
   Pro Probe (µl) Pro Platte (µl) 
Genotyping Mastermix 
(ABI) 
 2,5 250 
H2O  2,5 250 
SNP Sonde (40- fach Mix)  0,06 6 
DNA (10ng/ µl)  1  
    
Die PCR Reaktion wurde im Thermal Zykler (ABI Cycler 2720, Darmstadt, Deutschland) im 96-
well Format durchgeführt. Tabelle 7 zeigt den Ablauf: Die Auftrennung (Denaturierung) der 
DNA-Stränge und die Polymeraseaktivierung (Enzym) erfolgte bei 95 °C, die Primeranlagerung 
(Annealing) und Strangverlängerung (Elongation) bei 60 °C für eine Minute. Dieser Zyklus 
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wurde 40-mal wiederholt. Nach Abschluss der Reaktion wurde der Ansatz gekühlt und bis zum 
Ablesen im ABI TaqMan (Life Technologies, Deutschland) im Kühlschrank gelagert. 
 
Tabelle 7. PCR Reaktionsschritte 
Reaktionsschritte  Temperatur Zeit 
1.Denaturierung/Enzym-Aktivierung  95°C 10 min 
2. Denaturierung  92°C 15 s 
3. Annealing/Elongation  60°C 1 min 
Schritt 2+3 40 Zyklen    
4. Kühlen  15°C für immer 
 
Bei jeder 96-Well-Platte wurden 6 Leerkontrollen mitgeführt, die jedes Reagenz der einzelnen 
Arbeitsschritte, aber keine DNA-Probe beinhalten. Hierdurch konnten systematische Fehler, 
wie z. B. Verunreinigungen ausgeschlossen bzw. nachgewiesen werden. Abbildung 2 gibt ei-
nen Überblick über den Ablauf einer typischen PCR.  
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Abb. 2: Prinzip der Alleldiskriminierung unter Nutzung des  TaqMan® SNP Genotyping Assays. (1) Assay-Kompo-
nenten und DNA-Strang: Forward und Reverse Primer, um die bevorzugte Sequenz zu amplifizieren, zwei Farb-
stoffe an den 5’-Enden (FAM dye, VIC-dye) der Probe zur allelspezifischen Detektion. Fluoreszenz am 3’-Ende 
wird vom NFQ (Quencher) verhindert. Die Minor Groove Binder am 3’-Ende stabilisieren den Probe-Strang-Kom-
plex. (2) Denaturierte Strang- und Assay-Komponenten, sowie Annealing-Assay-Komponenten. (3) Polymerisa-
tion und Signalaktivierung: Die Taq Polymeras e beginnt einen neuen Strang zu synthetisieren und stößt auf die 
Annealing-Probe. Der am 5’-Ende gebundene Fluoreszenzmarker der passenden Probe wird abgetrennt (5’->3’ 
Exonuklease-Aktivität der Taq Polymerase). Die Fluoreszenzaktivität wird nicht länger durch den Quencher be-
hindert und kann anschließend mit Lasertechnologie detektiert werden.  
By courtesy of Applied Biosystems LLC (part of Life Technologies Group) (modifiziert nach Schleinitz et al. 2010)  
 
Bestimmung der Allelhäufigkeit 
Die Allele wurden anschließend jeweils mithilfe des TaqMan-Protokolls „Allelic Discrimina-
tion“ (Sequence Detection System, 7500 Real Time PCR, Applied Biosystems) differenziert. Da-
bei werden auf einem Spektrum von 500-660 nm 4 Arbeitsschritte durchgeführt. Zuerst erfolgt 
die Übertragung der Rohdaten in Farbkomponenten, welche im 2. Schritt Allelkomponenten 
zugeordnet werden. Zuletzt wird nach Normalisierung des Reaktionsverlaufs automatisiert 
eine Allelbestimmung möglich. Letzterer Schritt geschieht durch Festlegung sog. Schwellen-
werte (Threshold) in vertikaler und horizontaler Richtung. Ist der gemessene Wert kleiner als 
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der horizontale Schwellenwert, aber größer als der Vertikale, wird Allel 1 proklamiert. Bei ei-
nem gemessenen Wert, der größer als der horizontale und kleiner als der vertikale Schwellen-
wert ist, gibt das System Allel 2 heraus. Übersteigt der Wert beide Schwellenwerte wird die 
Probe als heterozygot herausgegeben und bei Werten, die kleiner als beide Schwellenwerte 
sind, entfällt die automatische Allelbestimmung. Im letzten Fall kann der Wert manuell zuge-
ordnet werden (Schild 2011).  
3.4.2 OXCT1 Genexpressionsanalysen 
Die gepaarten Fettproben wurden nach Gewinnung in flüssigem Stickstoff schockgefroren und 
bei -70 °C bis zur weiteren Bearbeitung gelagert. Um RNA aus dem Gewebe zu extrahieren, 
wurde das TriZol Reagenz Protokoll verwendet (Lifetechnologies 2016). Mittels Spektroskopie 
bei 260 nm und 280 nm, sowie einer Reinheitskontrolle durch Agarose-Gelelektrophorese in 
1%igem Gel (100 V, 400 mA; 30 min) wurde die RNA-Konzentration gemessen. Bis zur weiteren 
Verwendung wurde die RNA bei -80 °C aufbewahrt. 
 
Umschreibung von mRNA in cDNA 
2 μg Gesamt-RNA wurden mit 3 µg Random Hexamer Primer (Invitrogen) und 2 µl dNTP 
(10mMol) 5 min bei 60°C inkubiert und weitere 5 min auf Eis gestellt. Danach erfolgte die 
Inkubation mit 10 µl 5xFirst Strand Buffer, 4 µl DTT (0,1 mol/l) und Reverser Transkriptase (1 
µl SuperScript TM II RT (200 U/μl, Invitrogen) für 12 min bei 25 °C, 50 min bei 42 °C und weitere 
15 min bei 70 °C. Die entstandene cDNA wurde dann 1:5 verdünnt und bei -20 °C gelagert. 
 
Messung der OXCT1-Genexpression 
Die Real Time PCR (RT-PCR) erfolgte mit spezifischen Sonden für das Gen OXCT1 
(Hs01036203_m1). Hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase 1 (HPRT1) 
(Hs01003267_m1) diente als Kontrollgen für Unterschiede in der RNA-Qualität und Heteroge-
nität der Genexpression bedingt durch die Extraktionsmethode. Die jeweiligen Sonden wur-
den von Life Technologies bezogen. Die cDNA wurde mit 7 μl RNase-freies Wasser, 1 μl Primer 
und 10 μlTaqMan 2x Universal PCR Master Mix (Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) 
versetzt und auf einer 96-Well-Platte einerseits als Proben und andererseits als cDNA-Biblio-
thek (Proben in Verdünnung als Standardreihe, Negativkontrolle ohne Template) aufgetragen. 
Die RT-PCR wurde im QuantStudio6 (Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) durchge-
führt.  
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Die Auswertung der Genexpressionsrohdaten wurde mit SDS Software durchgeführt und mit 
der Standardkurvenmethode durchgeführt. Für die Berechnungen wurde jeweils für Ziel- und 
endogenes Referenzgen (HPRT1) eine Standardreihe mitgeführt. Für jede Probe wurde dann 
die Menge von Zielgen und endogenem Referenzgen von der zugehörigen Standardreihe in-
terpoliert. Im Anschluss wurde die Zielgenmenge durch die Referenzgenmenge der Probe di-
vidiert, um einen normalisierten Zielwert zu erhalten.  
 
3.5 Statistische Auswertung 
Die statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistics 20 Software durchgeführt. Für 
jeden der 9 SNPs wurde die Abweichung vom Hardy Weinberg Equilibrium ermittelt, da im 
Falle eines signifikant abweichenden Wertes eine Assoziationsuntersuchung nicht sinnvoll 
wäre. Chi-Square-Wert (Abweichungsäquivalent) und dessen Signifikanz wurden mithilfe der 
online Programmen (http://www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/popgen/genetik/applets/kitest.htm 
und http://www.danielsoper.com/statcalc3/calc.aspx?id=11) ermittelt. Im zweiten Schritt 
wurden die zu untersuchenden Phänotypen auf Normalverteilung getestet (Histogramm und 
Komolgorov-Smirnov-Test) und, um eine annähernde Normalverteilung herzustellen, logarith-
miert. Der Einfluss der einzelnen Genotypen (Polymorphismen) auf die Phänotypen konnte 
mit dem Modell der linearen Regression berechnet werden, wobei hier auf Alter, Geschlecht 
und BMI adjustiert wurde (Im Falle des BMI wurde lediglich auf Alter und Geschlecht adjus-
tiert). Bei jedem Parameter wurden das Signifikanzniveau, der Mittelwert und das 95%-Kon-
fidenzintervall berechnet. Genotypfrequenzen im Vergleich Gesunder versus Typ-2 Diabetiker 
wurden mithilfe der binär logistischen Regression ermittelt. 
Die verschiedenen oben gennannten Analysen wurden in drei verschiedenen genetischen Mo-
dellen durchgeführt. Da zwei Allele vorhanden sind, geht man davon aus, dass es ein Effektallel 
gibt. Im additiven Modell haben zwei Allele immer einen höheren Effekt, als wenn es nur ein-
mal oder gar nicht vorhanden ist. Im dominanten und rezessiven Modell dagegen ist ein Allel 
gegenüber dem anderen stärker ausgeprägt, das alleinige Vorhandensein eines Allels führt zu 
einem bestimmten Phänotyp. Hier wird z. B. Allel A als dominant und Allel B als rezessiv (und 
andersherum) betrachtet. P-Werte ≤ 0,05 wurden hier als signifikant definiert.  
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Bei der Analyse der Genexpression von OXCT1 wurden für deskriptive Analysen, wie das allge-
meine Expressionsniveau und Vergleiche zwischen viszeraler und subkutaner Fettgewebe-Ex-
pression die Rohwerte verwendet. Für die bivariate Korrelationsanalyse wurden die Werte 
logarithmiert. Im Vorfeld wurden Gruppenvergleiche zwischen weiblichen und männlichen 
Probanden, sowie viszeraler und subkutaner Expression in einem t-Test analysiert.
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4 Ergebnisse 
4.1 Assoziationen des OXCT1 Genotyps mit anthropometrischen und metabolischen 
Merkmalen 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Regressionsanalyse zwischen den 9 SNPs und den 
ausgewählten Phänotypen dargestellt. Die Berechnungen beziehen sich auf den Zusammen-
hang zwischen SNP und logarithmierten Daten für die jeweiligen Phänotypen. Angegeben sind 
die SNPs mit den jeweiligen genetischen Modellen (z. B. rs316725_add/dom/rez für den SNP 
im additiven/dominanten/rezessiven Modell), sowie Regressionskoeffizient, Standardfehler 
und p-Wert. In Klammern erfolgt die Angabe nach dem Schema: Regressionskoeffizient ± Stan-
dardfehler; p-Wert. Es folgen eine repräsentative Zusammenfassung der Ergebnisse für das 
additive Modell mit Angabe des Regressionskoeffizienten und seines Standardfehlers (Tabel-
len 8 und 9). 
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Tabelle 8. Assoziationen zwischen SNPs im OXCT1 Gen und anthropometrischen und metabolischen Parametern in der Sorbischen Kohorte 
Gezeigt sind die Regressionskoeffizienten β sowie deren Standardfehler σ im additiven Modell der  Sorbischen Kohorte. Signifikante Werte sind fettgedruckt. Hinter den Poly-
morphismen ist deren Allel vermerkt 
Parameter  
rs316725 
(A>C) 
rs1508816 
(T>C) 
rs10512793 
(T>C) 
rs11748259 
(G>A) 
rs12186512 
(A>G) 
rs13165517 
(C>G) 
rs13168035 
(T>A) 
rs13176076 
(G>A) 
rs17291699 
(T;A>C) 
BMI (kg/m2)  0,032; 0,013 -0,004; 0,007 0,018; 0,011 0,014; 0,014 -0,017; 0,007 -0,017; 0,009 0,014; 0,008 -0,004; 0,007 -0,007; 0,008 
Bauchumfang (cm)  0,008; 0,006 0,000; 0,003 0,002; 0,005 0,000; 0,006 -0,001; 0,003 -0,002, 0,004 0,001; 0,004 0,002; 0,003 0,005, 0,004 
Hüftumfang(cm)  0,004; 0,004 - -0,007, 0,003 -0,001; 0,004 0,000; 0,002 -0,002; 0,003 0,001; 0,002 0,003; 0,002 0,001; 0,002 
WHR  0,201; 0,014 0,000; 0,003 0,008; 0,005 -0,001; 0,006 -0,002; 0,003 -0,001; 0,004 0,001, 0,003 -0,001; 0,003 0,004; 0,003 
Körperfettanteil (%)  0,015; 0,018 -0,015; 0,010 -0,007; 0,015 0,012; 0,019 0,013; 0,010 0,011; 0,013 -0,014; 0,011 0,010; 0,010 0,032; 0,011 
Glukose nüchtern 
(mmol/l) 
 -0,008; 0,014 0,005; 0,008 -0,004; 0,012 -0,014; 0,016 -0,004; 0,008 0,004; 0,010 0,009; 0,009 -0,004; 0,008 -0,011; 0,009 
OGTT 2h (mmol/l)  -0,042; 0,029 0,014; 0,017 -0,004; 0,024 -0,006; 0,031 0,015; 0,016 0,005; 0,021 -0,016; 0,018 0,000; 0,016 0,005; 0,018 
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Fortsetzung Tabelle 8. Assoziationen zwischen SNPs im OXCT1 Gen und anthropometrischen und metabolischen Parametern in der Sorbischen 
Kohorte 
Parameter  
rs316725 
(A>C) 
rs1508816 
(T>C) 
rs10512793 
(T>C) 
rs11748259 
(G>A) 
rs12186512 
(A>G) 
rs13165517 
(C>G) 
rs13168035  
(T>A) 
rs13176076 
(G>A) 
rs17291699  
(T; A>C) 
Gesamtcholesterin 
(mmol/l) 
 -0,007; 0,015 -0,015; 0,009 0,010; 0,013 0,016; 0,017 0,011; 0,009 0,019; 0,011 -0,017; 0,010 0,006; 0,008 -0,012; 0,010 
HDL-Colesterin (mmol/l)  -0,015; 0,018 -0,007; 0,010 0,000; 0,015 0,007; 0,019 -0,005; 0,010 0,011; 0,013 -0,006; 0,011 -0,007; 0,010 0,011; 0,011 
LDL-Colesterin (mmol/l)  -0,020; 0,023 -0,020; 0,014 0,003; 0,020 0,041; 0,025 0,021; 0,013 0,022; 0,017 -0,026; 0,015 0,014; 0,013 0,008; 0,015 
Triglyzeride (mmol/l)  0,044; 0.039 -0,023; 0,023 0,071; 0,033 -0,042; 0,043 0,013; 0,022 0,032; 0,028 -0,015; 0,024 0,013; 0,021 -0,013; 0,025 
CRP (mg/l)  -0,046; 0,032 0,011; 0,019 0,027; 0,028 -0,013; 0,036 0,000; 0,019 0,017; 0,024 -0,010; 0,021 -0,026; 0,018 -0,016; 0,021 
Insulin nüchtern (pmol/l)  0,100; 0,045 -0,008; 0,027 -0,014; 0,039 0,031; 0,051 0,007; 0,027 -0,043; 0,033 0,009; 0,029 0,035; 0,025 0,067; 0,030 
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Tabelle 9. Assoziationen zwischen SNPs im OXCT1 Gen und anthropometrischen und metabolischen Parametern in der Leipziger Kohorte  
Gezeigt sind die Regressionskoeffizienten β sowie deren Standardfehler σ im additiven Modell der Sorbischen Kohorte. Signifikante Werte sind fettgedruckt. Hinter den Poly-
morphismen ist deren Allel vermerkt 
 
Parameter 
 
rs316725 
(A>C) 
rs1508816 
(T>C) 
rs10512793 
(T>C) 
rs11748259 
(G>A) 
rs12186512 
(A>G) 
rs13165517 
(C>G) 
rs13168035 
(T>A) 
rs13176076 
(G>A) 
rs17291699 
(T; A>C) 
BMI (kg/m2)  -0,009; 0,044 0,007; 0,022 0,013; 0,030 -0,002; 0,041 -0,019; 0,021 0,009; 0,023 -0,018; 0,027 -0,006; 0,021 0,038; 0,042 
Bauchumfang (cm)  0,016; 0,017 -0,011; 0,009 -0,006; 0,012 0,016; 0,016 0,004; 0,008 0,010; 0,011 -0,009; 0,009 0,015; 0,008 0,017; 0,018 
Hüftumfang (cm)  -0,003; 0,017 0,006; 0,008 0,013; 0,012 -0,020; 0,016 -0,010; 0,008 -0,001; 0,011 0,009; 0,009 -0,014; 0,008 0,022; 0,017 
WHR  0,019; 0,020 -0,017; 0,010 -0,018; 0,014 0,037; 0,019 0,014; 0,010 0,011; 0,013 -0,017; 0,011 0,028; 0,009 -0,005; 0,020 
Körperfettanteil (%)  0,009; 0,026 0,007; 0,014 0,007; 0,017 0,010; 0,023 -0,017; 0,013 -0,027; 0,018 0,013; 0,014 0,000; 0,013 0,050; 0,028 
Glukose nüchtern (mmol/l)  0,022; 0,036 0,006; 0,018 -0,022; 0,023 -0,011; 0,033 -0,007; 0,017 -0,016; 0,023 0,018; 0,018 0,012; 0,016 0,056; 0,034 
OGTT 2h (mmol/l)  -0,133; 0,077 -0,053; 0,039 0,060; 0,053 0,019; 0,062 0,051; 0,035 0,117; 0,050 -0,088; 0,037 0,058; 0,035 -0,069; 0,072 
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Fortsetzung Tabelle 9. Assoziationen zwischen SNPs im OXCT1 Gen und anthropometrischen und metabolischen Parametern in der Leipziger 
Kohorte 
Parameter  
rs316725  
(A>C) 
rs1508816 
(T>C) 
rs10512793  
(T>C) 
rs11748259 
 (G>A) 
rs12186512  
(A>G) 
rs13165517  
(C>G) 
rs13168035  
(G>A) 
rs13176076 
 (T>A) 
rs17291699  
(T; A>C) 
HbA1c (%)  0,035; 0,025 -0,015; 0,012 -0,001; 0,016 -0,001; 0,023 0,006; 0,011 0,018; 0,015 -0,002; 0,012 0,027; 0,011 0,025; 0,024 
Gesamtcholesterin (mmol/l)  0,024; 0,039 0,011; 0,020 -0,054; 0,025 -0,036; 0,036 0,014; 0,018 0,008; 0,024 0,010; 0,020 0,023; 0,018 -0,039; 0,039 
HDL-Cholesterin (mmol/l)  0,016; 0,051 0,009; 0,026 -0,004; 0,035 -0,037; 0,045 -0,018; 0,023 0,007; 0,032 0,017; 0,026 -0,011; 0,023 -0,089; 0,052 
LDL-Cholesterin (mmol/l)  0,106; 0,064 0,019; 0,032 -0,044; 0,046 -0,041; 0,057 -0,013; 0,030 -0,028; 0,041 0,028; 0,033 0,014; 0,030 0,015; 0,066 
Triglyzeride (mmol/l)  -0,099; 0,083 -0,008; 0,041 -0,047; 0,053 0,058; 0,075 0,064; 0,037 0,025; 0,051 -0,027; 0,042 0,017; 0,038 0,093; 0,086 
CRP (mg/l)  0,175; 0,197 -0,089; 0,98 0,032; 0,132 0,122; 0,186 0,096; 0,093 0,067; 0,122 -0,081; 0,103 0,198; 0,094 -0,115; 0,0183 
Nüchternplasmainsulin (pmol/l)  -0,162; 0,213 -0,055; 0,106 0,230; 0,128 0,238; 0,195 0,086; 0,096 0,058; 0,132 -0,134; 0,108 0,112; 0,096 0,149; 0,201 
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4.1.1 OXCT1 Genotyp-Phänotyp Assoziationen in der Sorbischen Kohorte 
Anthropometrische Parameter 
Der Polymorphismus rs316725 wies sowohl im additiven (0,032 ± 0,013; p=0,011) als auch 
rezessiven Modell (0,034 ± 0,013; p=0,01) einen Zusammenhang zum BMI auf. Weiterhin 
konnte bei rs12186512_add (-0,017 ± 0,007; p=0,022) und rs12186512_rec (-0,019±0,01; 
p=0,045) eine Assoziation mit dem BMI gefunden werden. SNP rs10512793_rez (0,045 ± 
0,018; p=0,011) zeigte einen Zusammenhang zum Bauchumfang. Der Hüftumfang und sowohl 
rs10512793_add (-0,007 ± 0,003; p=0,032), als auch rs316725_dom (0,042±0,021; p=0,049) 
und rs10512793_dom (-0,009 ± 0,003; p=0,012) wiesen auf eine signifikante Assoziation hin. 
SNP rs17291699_add (-0,032 ± 0,011; p=0,004) und rs17291699_dom (-0,04 ± 0,014; p=0,004) 
zeigten einen Zusammenhang zum Körperfettanteil. 
Parameter des Glukose- und Lipidstoffwechsels 
Es konnten für den SNP rs12186512_dom (0,06 ± 0,029; p=0,039) und für rs13168035_rez (-
0,101 ± 0,038; p=0,009) Assoziationen zum LDL-Cholesterin gefunden werden. Bei den Trigly-
zeriden waren die Polymorphismen rs10512793_add (0,071 ± 0,033; p=0,031) und 
rs316725_dom (0,666 ± 0,233; p=0,004) mit höheren Spiegeln assoziiert. Erhöhte Nüchterni-
nsulinspiegel waren sowohl bei rs316725_add (0,1 ± 0,045; p=0,028) und rs316725_dom (0,7 
± 0,275; p=0,011), als auch rs17291699_add (0,067 ± 0,03; p=0,025) und rs17291699_dom 
(0,075 ± 0,037; p=0,042) zu beobachten. 
4.1.2 OXCT1 Genotyp-Phänotyp Assoziationen in der Leipziger Kohorte 
Anthropometrische Parameter 
Bei dem Polymorphismus rs13176076_dom (-0,026 ± 0,011; p=0,021) fand sich ein negativer 
Zusammenhang zum Hüftumfang. Das Bauch-Hüftumfang-Verhältnis war mit 
rs11748259_add (0,037 ± 0,019; p=0,05), sowie rs13176076_add (0,028 ± 0,009; p=0,003) und 
rs13176076_dom (0,045 ± 0,013; 0,001) assoziiert und der SNP rs11748259_dom (0,306 ± 
0,136; p=0,026) zeigte einen Zusammenhang zum Körperfettanteil. 
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Parameter des Glukose- und Lipidstoffwechsels 
Eine Assoziation zum Nüchternglukosespiegel war bei rs1316803_rez (0,09 ± 0,044; p=0,041) 
zu beobachten. Bei rs13165517_add (0,117 ± 0,037; p=0,021) und rs13165517_rez (0,14 ± 
0,057; p=0,016) fand sich ein positiver währenddessen bei rs13168035_add (-0,088 ± 0,037; 
p=0,018) und rs13168035_rez (-0,218 ± 0,083; p=0,009) ein negativer Zusammenhang zum 2-
h-Glukosewert des OGTT. Die SNPs rs13176076_add (0,027 ± 0,011; p=0,013) und 
rs13176076_dom (0,043 ± 0,016; p=0,006) gingen mit hohen HbA1c-Werten einher. Mit ei-
nem niedrigen Gesamtcholesterin war rs10512793_add (-0,054 ± 0,025; p=0,035) assoziiert, 
rs13176076_dom (0,051 ± 0,025; p=0,043) mit einem Höheren. Weiterhin zeigte der Polymor-
phismus rs1508816_rez (0,152 ± 0,072; p=0,036) eine Verbindung zur LDL-Cholesterin-Kon-
zentration im Serum. Eine Assoziation war zwischen rs12186512_rez (0,118 ± 0,024; p=0,052) 
und den Triglyzeriden zu beobachten. Nur bei rs13176076_add (0,198 ± 0,094; p=0,035) und 
rs13176076_dom (0,356 ± 0,133; p=0,008) fand sich ein Zusammenhang zum C-reaktiven Pro-
tein. 
4.1.3 OXCT1-Genotyp, Typ 2 Diabetes und Adipositas 
Anhand der binären logistischen Regression wurden Risikowerte (Odds Ratios) berechnet, die 
anzeigen können, ob einer der 9 Polymorphismen eher protektiven Charakter gegen Diabetes 
mellitus Typ 2 oder Adipositas besitzt oder das Risiko für die genannten Erkrankungen erhöht. 
Angegeben sind die Werte des Odds Ratio (OR), sowie das 95%-Konfidenzintervall. Adipositas 
wurde als BMI>30 kg/m2 definiert. Tabelle 10 zeigt die OR der SNPs im additiven Modell. Im 
Folgenden sind die signifikanten Polymorphismen mit OR und Konfidenzintervall (KI) angege-
ben, z. B. SNP (OR; [KI]). 
In der Sorbischen Kohorte zeigten der SNP rs17291699_add (0,644; [0,457; 0,908]) und 
rs17291699_dom (0,553; [0,350; 0,874]) einen eher protektiven Zusammenhang zu Diabetes 
mellitus Typ 2, rs13165517_dom (3,054; [1,005; 9,281]) hingegen ein erhöhtes Risiko. Für Adi-
positas konnte bei rs12186512_add (0,757; [0,593; 0,967]) sowie rs12186512_rec (0,704; 
[0,514; 0,964]) ein erhöhtes Risiko festgestellt werden. 
Ein erhöhtes Risiko, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, zeigte sich für SNP 
rs13176076_dom (1,566; [1,008; 2,433]) und für die Ausprägung einer Adipositas bei 
rs17291699_add (2,318; [1,228; 4,374]) und rs17291699_dom (2,433; [1,264; 4,684]) in der 
Leipziger Kohorte.
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Tabelle 10. Assoziationen zwischen genetischen Varianten im OXCT1 Gen, Typ 2 Diabetes und Adipositas (Odds Ratio für das additive Modell). 
Angegeben ist die Odds Ratio mit eingeklammertem Konfidenzinterva ll  und Signifikanzniveau nach dem Semikolon. Fettgedruckte Werte sind signifikant. Die Adjustierung er-
folgte bei Adipositas auf Alter und Geschlecht und bei Diabetes mellitus Typ 2 auf Alter, Geschlecht und BMI. 
SNP (Allel)  Typ 2 Diabetes   Adipositas  
   Sorben Leipziger Sorben Leipziger 
rs316725 (C)  0,890 (0,499/1,586; 0,692) 0,634 (0,32/1,242; 0,184) 1,322 (0,892/1,957; 0,164) 1,162 (0,544/2,482; 0,697) 
rs1508816 (C)  1,015 (0,720/1,432; 0,933) 0,981 (0,708/1,358; 0,906) 0,956 (0,752/1,216; 0,715) 1,099 (0,755/1,600; 0,622) 
rs10512793 (C)  0,905 (0,548/1,495; 0,696) 0,799 (0,514/1,243; 0,32) 1,359 (0,934/1,976; 0,109) 1,193 (0,759/1,877; 0,444) 
rs11748259 (A)  0,820 (0,425/1,582; 0,554) 1,172 (0,652/2,109; 0,596) 1,060 (0,676/1,663; 0,799) 1,302 (0,605/2,803; 0,499) 
rs12186512 (G)  1,087 (0,777/1,522; 0,626) 1,198 (0,882/1,629; 0,248) 0,757 (0,593/0,967; 0,026) 0,734 (0,523/1,030; 0,074) 
rs13168035 (G)  0,963 (0,663/1,399; 0,843) 0,904 (0,647/1,262; 0,654) 1,194 (0,914/1,561; 0,193) 1,224 (0,831/1,803; 0, 305) 
rs13165517 (A)  1,131 (0,742/1,725; 0,556) 1,098 (0,730/1,651; 0,552) 0,857 (0,632/1,164; 0,323) 0,697 (0,446/1,089; 0,113) 
rs13176076 (A)  1,055 (0,766/1,455; 0,742) 1,346 (0,980/1,848; 0,066) 0,841 (0,670/1,056; 0,136) 0,907 (0,639/1,288; 0,585) 
rs17291699 (C)  0,644 (0,457/0,908; 0,012) 1,481 (0,782/2,803; 0,228) 0,901 (0,697/1,164; 0,425) 2,318 (1,228/4,374; 0,009) 
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4.2 OXCT1 Genexpressionsanalysen im Fettgewebe 
Die durch Real Time PCR gemessene OXCT1 mRNA Expression diente als Ausgangswert für die 
einzelnen Expressionsvergleiche zwischen subkutanem und viszeralem Fettgewebe. Der t-Test 
für abhängige Stichproben war zum Vergleich der jeweiligen Mittelwerte durchgeführt wor-
den. Für das Aufdecken eventueller Wechselbeziehungen zwischen OXCT1 Genexpression und 
ausgewählten Parametern des Glukose- und Fettstoffwechsels sowie anderen relevanten 
Blutwerten wurde eine bivariate Korrelationsanalyse durchgeführt. 
4.2.1 OXCT1 Expression im abdominal subkutanen und viszeralen Fettgewebe 
In der Analyse der Gesamtkohorte (N=636) konnten unabhängig vom Geschlecht signifikant 
höhere OXCT1 Expressionswerte im viszeralen (p=0,001) als im subkutanem Fettgewebe fest-
gestellt werden (Abb. 3)  
Abb. 3: Genexpressionsanalyse von OXCT1 in unterschiedlichen Fettdepots (l inks) und zwischen 
den Geschlechtern (rechts). Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. * p<0,05, **p<0,01.  
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Studienteilnehmer in unterschiedlichen BMI-Klassen wiesen keine signifikanten Unterschiede 
in der mittleren OXCT1 Genexpression (subkutan und viszeral) auf (Abb. 4). 
Abb. 4: Genexpressionsanalyse von OXCT1 in unterschiedlichen BMI Gruppen und Fettdepots (l inks, viszeral; 
rechts, subkutan (SC). Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen, sowie der BMI (in kg/m²).  
 
Um kategorische Unterschiede der OXCT1 mRNA in Abhängigkeit von Glukosestoffwechsel-
störungen zu ermitteln wurde des Probandenkollektiv in normale Glukosetoleranz (NGT), ge-
störte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT) und Typ 2 Diabetes (T2D) unterteilt. 
Während bei NGT und IGT keine Unterschiede der OXCT1 mRNA Expression zu beobachten 
waren, konnte bei T2D ein hoch signifikanter Unterschied zwischen viszeraler und subkutaner 
OXCT1 Expression festgestellt werden (Abb. 5). Die durchschnittliche Mittelwertdifferenz (vis-
zeral – subkutan) lag hier bei 2 [1,08 vs. 3,04; p<0.001]. Typ 2 Diabetiker weisen eine signifi-
kant erniedrigte OXCT1 Genexpression im SC Fettgewebe auf im Vergleich zu viszeralem Fett-
gewebe (Abb. 5). 
Abb. 5: OXCT1 Expression gruppiert in normale Glukosetoleranz (NGT), gestörte Glukosetoleranz (impaired glu-
cose tolerance, IGT) und Typ-2 Diabetes (T2D). Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 
***p<0,001. 
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4.2.2 OXCT1 Expression im Fettgewebe und Stoffwechselparameter 
Um Zusammenhänge zwischen OXCT1 mRNA-Expression im Fettgewebe und metabolischen 
Parametern zu analysieren, wurden bivariate Korrelationsanalysen durchgeführt (Tabelle 11). 
Zunächst konnte eine Interkorrelation von r= 0,443 (p<0,001) zwischen viszeraler und subku-
taner OXCT1-Expression festgestellt werden. Für die viszerale OXCT1 mRNA Expression konnte 
ein positiver Zusammenhang mit dem HbA1c (r=0,148; p=0,008) nachgewiesen werden. Im 
subkutanen Fettgewebe korrelierte die OXCT1 mRNA negativ mit dem Bauchumfang (r=-0,13; 
p=0,037), subkutaner Fettfläche (r=-0,164; p=0,047), Nüchternplasmaglukose (r=-0,092; 
p=0,028) und positiv mit dem HDL-Cholesterin (r=0,119; p=0,047).
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Tabelle 11. Korrelationsanalyse der OXCT1 mRNA mit Parametern des Glukosestoffwechsels 
und der Adipositas 
Parameter 
OXCT1 subkutan OXCT1 viszeral 
r p N r p N 
OXCT1 mRNA subkutan   603 ,443** <0,001 568 
OXCT1 mRNA viszeral 0,443**  <0,001 568   594 
Bauchumfang (cm) -0,130* 0,037 257 0,028 0,658 252 
Alter (Jahre) -0,060 0,144 602 -0,003 0,933 593 
Viszerale Fettfläche (cm²)  -0,153 0,065 147 0,038 0,637 154 
SC Fettfläche (cm²) -0,164* 0,047 147 0,018 0,821 154 
Gewicht (kg) -0,029 0,485 596 0,055 0,182 587 
Größe (m) 0,021 0,609 594 0,067 0,107 584 
BMI (kg/m2) -0,035 0,388 600 0,042 0,305 591 
Hüftumfang (cm) -0,019 0,811 161 0,025 0,749 168 
WHR -0,152 0,055 160 -0,040 0,609 167 
Körperfettanteil (%) -0,166 0,073 118 0,024 0,793 122 
Kreatinin (µmol/l) 0,016 0,703 579 -0,004 0,929 569 
Nüchternplasmaglukose (mmol/l) -0,092* 0,028 570 -0,037 0,378 560 
Nüchternplasmainsulin (pmol/l) -0,078 0,288 187 0,017 0,814 193 
oGTT 120min Glukose (mmol/l) -0,092 0,357 102 -0,118 0,234 103 
HbA1c (%) -0,105 0,061 321 0,148** 0,008 326 
Cholesterin (mmol/l) -0,021 0,680 392 -0,073 0,153 385 
HDL-Cholesterin (mmol/l) 0,119* 0,047 277 -0,006 0,925 271 
LDL-Cholesterin (mmol/l) 0,015 0,806 274 -0,049 0,420 268 
Triglyzeride (mmol/l) -0,049 0,323 405 -0,078 0,118 397 
CRP (mg/l) -0,066 0,709 34 0,007 0,969 34 
Korrelation nach Pearson (r) der logarithmierten Werte; N=Fallzahl; *=Signifikanznivea u (p).  
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5 Diskussion 
Vererbliche Faktoren spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese von Adipositas und Typ 2 
Diabetes. Allerdings sind nur für wenige genetische Faktoren – wie z. B. bei monogener Adi-
positas – die auslösenden genetischen Veränderungen bekannt. Außerdem gibt es eine Reihe 
von Kandidatengenen der Adipositas und des Typ 2 Diabetes, die über genomweite Assoziati-
onsstudien identifiziert wurden (Yang et al. 2012) oder biologisch plausibel sind, bei denen 
aber der Mechanismus, der zur Krankheitsentstehung beiträgt, ungeklärt ist. Ein Molekül, das 
aufgrund seiner Bedeutung im Ketonkörperstoffwechsel eine Rolle in der Entstehung von Adi-
positas und Typ 2 Diabetes spielen könnte ist 3-Oxoacid-Coenzyme-A-transferase 1 (OXCT1; 
Synonym: Succinyl-Coenzyme-A-transferase (SCOT)). Im ob/ob Mausmodell, das eine Muta-
tion im Leptin-Gen aufweist und deshalb extreme Adipositas und zum Teil auch Diabetes en-
wickelt (erstmals 1950 durch Ingalls et al. beschrieben), konnte eine verminderte Genexpres-
sion von OXCT1 im Vergleich zu gesunden Mäusen beobachtet werden.  
Ziel dieser Arbeit war es deshalb, die Hypothese zu testen, dass Varianten im OXCT1-Gen mit 
Adipositas, Typ 2 Diabetes und Stoffwechselparametern assoziiert sind. Außerdem sollten 
mögliche Zusammenhänge zwischen der Genexpression von OXCT1 im humanen subkutanen 
und viszeralen Fettgewebe mit dem OXCT1-Genotyp, dem humanen Phänotyp sowie Parame-
tern des Glukose- und Lipidstoffwechsels aufgeklärt werden. Dabei zeigte sich eine höhere 
OXCT1-Expression im abdominal subkutanen im Vergleich zum viszeralen Fettgewebe. Die vis-
zerale OXCT1-Expression korreliert signifikant mit dem HbA1c, während die subkutane OXCT1-
Expression mit dem Bauchumfang, der subkutanen Fettfläche, der Nüchternplasmaglukose 
und dem HDL-Cholesterin assoziiert ist. 
OXCT1 spielt im Allgemeinen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie von Glioblastomen 
(Herder et al. 2005) und Prostatakarzinomen (Puni Saraon et al. 2013). Dessen Genprodukt 
SCOT deutete bereits in vergangenen Studien auf einen Zusammenhang zu diabetischen Stoff-
wechselstörungen hin. So konnte eine geringere OXCT1 Enzymaktivität Goto-Kakizaki-Ratten-
modell (nicht adipöse Ratten mit Diabetes mellitus Typ 2) nachgewiesen werden (Hasan et al. 
2010). Weiterhin spiel der Ketonkörperstoffwechsel, dessen Schlüsselenzym OXCT1 (SCOT) ist, 
eine Rolle bei Komplikationen des Typ 2 Diabetes mellitus, wie der Entwicklung des ketoazido-
tischen Komas. Die Bedeutung des Fett- und Ketonkörperstoffwechsels für die metabolische 
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Homöostase wurde in zahlreichen Studien belegt. So zeigten Phillips et al., dass ein Polymor-
phismus des ACC2 Gens (Acetyl-Coenzym-A-Carboxylase) das Risiko für ein metabolisches Syn-
drom erhöhen kann. Letzteres wäre durch eine erhöhte abdominelle Fetteinlagerung und ver-
ringerte Insulinsensitivität erklärbar (Phillips et al. 2010). Ferner konnten Ke et al. (2014) de-
monstrieren, dass die beta-Hydroxybutansäure, einer der drei Ketonkörper, ein valider Para-
meter für die graduelle Einteilung von Ketoazidosen bei Typ 2 Diabetikern sein kann. Eine ver-
minderte oder gestörte Funktion der OXCT1 hat verschiedene Ursachen und Folgen. So sind 
mehrere Mutationen dokumentiert, die jeweils zu unterschiedlich schwer ausgeprägter Ke-
toazidose führten. 1996 dokumentierten Kassovska-Bratinova et al. eine Nonsense-Mutation 
durch homozygote C-zu-G-Transversion (S283X) von OXCT1. Fukao et al. analysierten 2011 
fünf weitere Genvarianten, die in homo-(S405P, L327P, R468C) oder compound-heterozygoter 
Form (S226N und A215V, V404F und E273X) auftraten. Eine Unterscheidung in schwere und 
milde Genotypen anhand der Restaktivität von OXCT1 zeigte, dass bei komplett fehlender Ak-
tivität eine permanente Ketose vorliegt, nicht aber bei signifikanter Restfunktion (Sass 2012). 
Zusammengefasst legen Daten von Trägern humaner Mutationen im OXCT1 Gen, Daten aus 
Tiermodellen für Typ 2 Diabetes und die Rolle von OXCT1 im Ketonkörperstoffwechsel nahe, 
dass OXCT1 eine Rolle in der Pathophysilogie von Adipositas und Typ 2 Diabetes spielt. 
Deshalb verfolgte diese Arbeit das wesentliche Ziel, einen Zusammenhang zwischen geneti-
schen Varianten im OXCT1, Adipositas und Parametern des Glukose- und Lipidstoffwechsels 
zu identifizieren. Dazu wurden neun SNPs im OXCT1 analysiert. Die sogenannten Tagging-SNPs 
wurden mit der HapMap Datenbank (NCBI: HapMap Project 2016) ausgewählt, um möglichst 
repräsentativ für alle bekannten Genvarianten im OXCT1 zu sein. Sie sind den jeweiligen 
Linkage Disequilibrium Gruppen (in jeder Gruppe Genotyp-Übereinstimmung >80 %) entnom-
men worden und besitzen eine Minor-Allel-Frequenz >5 %. Um Zusammenhänge zwischen 
metabolischen Störungen und OXCT1-Polymorphismen aufzudecken, wurde eine Genotypisie-
rung an einer sorbischen (N=1036) und einer Leipziger Kohorte (N=501) durchgeführt. Als am 
ehesten relevant und valide wird im Folgenden repräsentativ das additive genetische Modell  
aufgeführt. Genomweite Assoziationsstudien nutzen häufig dieses Modell, da sich gezeigt hat, 
dass es am ehesten eine statistische Assoziation aufdecken kann. Weiterhin wurde über eine 
Berechnung der Odds Ratios das OXCT1-assoziierte genetische Risiko für Adipositas bzw. Typ 
2 Diabetes mellitus ermittelt. Vervollständigt wurden die Assoziationsstudien mit Genexpres-
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sionsanalysen von OXCT1 im subkutanen und viszeralen Fettgewebe des Leipziger Probenkol-
lektivs. Als Material dienten hier Fettgewebsproben von Patienten des Universitätsklinikums 
Leipzig, welche unter bariatrischen und allgemein abdominellen Eingriffen gewonnen wurden.  
Die sorbische Kohorte, die zwischen 2005 und 2009 unter der Leitung von Prof. Stumvoll cha-
rakterisiert und etabliert wurde, umfasst über 1000 Probanden. Aus den Blutproben dieser 
Kohorte wurde jeweils DNA isoliert und für die Genotypisierung verwendet. Ausgewählte Pa-
rameter des Lipid- und Glukosestoffwechsels dienten für die Regressionsanalyse, welche Zu-
sammenhänge zu den 9 ausgewählten SNPs aufdecken sollten. Die Leipziger Kohorte wurde 
am Universitätsklinikum Leipzig 2005 etabliert und wird seitdem kontinuierlich erweitert. Au-
ßerdem wurden Patienten einbezogen, die im Zusammenhang mit abdominal-chirurgischen 
Eingriffen Fettgewebsproben gespendet haben. Diese Probanden der Fettgewebebank wur-
den umfangreich hinsichtlich anthropometrischer, klinischer und biochemischer Parameter 
charakterisiert.  
Um herauszufinden, ob und welche der ausgewählten Polymorphismen des OXCT1 mit einem 
vermehrten Auftreten von Typ 2 Diabetes und Adipositas assoziiert sind, wurden die Odds 
Ratios für die postulierten Zusammenhänge ermittelt. Diese geben ein Quotenverhältnis an, 
welches im Gegensatz zum relativen Risiko nicht mit Wahrscheinlichkeiten rechnet, sondern 
mit absoluten Zahlen. Bei einem Wert >1 ist das Risiko erhöht, <1 erniedrigt und bei einem 
Ergebnis gleich 1 geht man von keinem wesentlich veränderten Risiko aus. Bei der Interpreta-
tion sollte darauf geachtet werden, dass die angebenden Konfidenzintervalle ebenfalls mit 
oberer bzw. unterer Grenze in den definierten Bereichen liegen.  
Im Rahmen der Studie konnten Zusammenhänge zwischen spezifischen OXCT1-SNPs und 
anthropometrischen Größen sowie Parametern des Lipid- und Glukosestoffwechsels aufge-
deckt werden. Erwähnung finden hier die signifikanten Assoziationen zwischen dem OXCT1-
Genotyp und dem Phänotyp im additiven und ggf. deren Reproduzierbarkeit im dominanten 
bzw. rezessiven genetischen Modell. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Risikoanalyse 
für Adipositas und Typ 2 Diabetes mellitus in Zusammenhang mit den Ergebnissen der Geno-
typisierung diskutiert. 
 
Der Polymorphismus rs13165517 zeigte bei der sorbischen Kohorte ein erhöhtes Risiko für Typ 
2 Diabetes, während er in der Leipziger Genotypisierungskohorte lediglich einen pos. Zusam-
menhang zum 2-h-Wert im OGTT (add. und rez.) aufwies. Der OGTT gilt als Standard-Test für 
  Diskussion 
 46 
die Diagnose eines Diabetes mellitus, da aber die Werte in unterschiedlichen Kohorten auftra-
ten, kann ein Zusammenhang zwischen OXCT1-Genotyp und Risiko für Typ 2 Diabetes nur ver-
mutet werden. In der Leipziger Kohorte wies der SNP rs13176076 (add. und dom.) erhöhte 
Odds Ratios für Typ 2 Diabetes auf. Im Kontext der Genotypisierungsanalyse der Leipziger Ko-
horte, welche einen positiven Zusammenhang zu WHR, HbA1c (jeweils add. und dom.) und 
CrP (add.) aufzeigte, kann eine bestehende Assoziation vermutet werden. Eine Korrelation 
zwischen C-reaktivem Protein (CrP) und glykiertem Hämoglobin (HbA1c) wurde schon von Sa-
rinnapakorn und Wanicagool (2013) bei adipösen Frauen, die an Diabetes mellitus Typ 2 er-
krankt waren, beschrieben. Eine erhöhte WHR ist häufig mit Typ 2 Diabetes assoziiert (Schmidt 
et al. 1992). 
Weiterhin zeigte der Polymorphismus rs12186512 (add. und rez. in der sorbischen Kohorte) 
in der vorliegenden Arbeit eine Odds Ratio < 1 für Adipositas. Dessen C-Allel (Minor-Allel-Fre-
quenz=19,9%) könnte als ein potentieller protektiver Faktor gegen Fettleibigkeit gesehen wer-
den. Dieses Ergebnis kann als Bestätigung der Genotypisierungsanalyse gesehen werden, bei 
welcher der SNP rs12186512 eine negative Assoziation zum BMI (add. und rez.) aufwies. Schon 
Ende der 80er-Jahre fanden Stunkard et al. (1986) in Zwillingsstudien, dass Adipositas eine 
nicht zu vernachlässigende genetische Komponente besitzt. Anhand von 540 adoptierten, dä-
nischen Erwachsenen wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen deren Körpergewicht 
und dem BMI der biologischen Eltern im Gegensatz zu ihren Adoptiveltern (Polsky und Ellis 
2015) gezeigt. Für den SNP rs17291699 (add. und dom.) ergab sich bei der sorbischen Kohorte 
ein vermindertes Risiko für Typ 2 Diabetes sowie ein erhöhtes Risiko für Adipositas. Das zeigt, 
dass Adipositas zwar häufiger, aber nicht immer, zu Diabetes mellitus führt. In den Faktor „an 
Diabetes mellitus erkrankt“ wurden in den vorliegenden Daten sowohl Typ 1 als auch 2 einbe-
zogen wurden. Dieses Ergebnis steht auch im Widerspruch zu der Genotypisierungsanalyse, 
welche für den oben genannten SNP rs17291699 in Form seines C-Allels (MAF=0,02 %) einen 
positiven Zusammenhang zum Nüchternplasmainsulin und einen negativen Zusammenhang 
zum Körperfettanteil aufwies. Dies könnte darauf hindeuten, dass OXCT1 eher durch zelluläre 
Stoffwechselveränderungen zum diabetischen Phänotyp führen könnte oder durch z. B. eine 
geringere Expression zu einem zellulären Energiemangel (oder dessen Verschlimmerung). Vor 
allem erhöhte Stresslevel und der erhöhte Ketonkörperspiegel im Blut können die Insulinsek-
retion und den Glukosestoffwechsel beeinflussen. 
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Ferner zeigten weitere SNPs Assoziationen mit metabolischen Parametern. So fanden wir bei 
dem SNP rs316725 im additiven und rezessiven Modell in der Kohorte der Sorben einen posi-
tiven Zusammenhang zum BMI und im additiven und dominanten Modell eine Assoziation zu 
höheren Nüchterninsulinspiegeln. Die höheren Plasmaspiegel von Insulin können eine begin-
nende Insulinresistenz widerspiegeln und als Risikofaktor für eine Progression zu Typ 2 Diabe-
tes gesehen werden (Derakhshan et al. 2015). In vorangegangenen Studien konnte ebenfalls 
ein Zusammenhang zwischen steigendem BMI und zunehmender Insulinresistenz in gesunden 
Probanden festgestellt werden (Marucci et al. 2015). Diese Genotyp-Insulinresistenz-Phäno-
typ Assoziation wurde im Vergleich bei der Leipziger Genotypisierungskohorte nicht gefunden.  
Grund hierfür könnte eine für die Sorben spezifische Mutation sein, die Einfluss auf BMI o-
der/und Nüchterninsulinspiegel hat und mit dem SNP rs316725 in Wechselwirkung steht. Zu-
letzt zeigten sich bei dem SNP rs10512793 niedrigere Hüftumfänge (add. und dom. Modell der 
sorbischen Kohorte) sowie höhere Triglyzeridspiegel im Blut (add. Modell in der sorbischen 
Kohorte). Hingegen wies letzterer Polymorphismus in der Leipziger Kohorte einen negativen 
Zusammenhang zum Cholesterinspiegel auf (add. Modell). Eine solche Konstellation ist kont-
rovers anzusehen. An dieser Stelle hätten andere Parameter, wie veränderte/r WHR, BMI und 
Lipoproteinspiegel eindeutigere Aussagen erzeugen können. 
Die Genexpression von OXCT1 im viszeralen und subkutanen Fettgewebe wurde mit dem Ziel 
gemessen, mögliche Unterschiede in Abhängigkeit vom Fettdepot zu identifizieren und Asso-
ziationen zwischen der OXCT1 Fettgewebsexpression und Parametern der Adipositas, Fettver-
teilung und des Stoffwechsels zu ermitteln. In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) 
konnte gezeigt werden, dass auch bestimmte genetische Mutationen im zentralen Nervensys-
tem zu einem adipäsen Phänotyp führen können, wie z. B. beim Proopiomelanocortin und 
dessen Regulationsproteine und Rezeptoren (Xia et Grant 2013). Andere Gene, deren Varian-
ten mit der waist-to-hip Ratio, d. h. der Köperfettverteilung, assoziiert sind, werden mehrheit-
lich in peripheren Geweben wie dem Fettgewebe exprimiert (Shungin et al. 2015). Soweit zum 
jetzigen Zeitpunkt bekannt, handelt es sich dabei vor allem um Gene, welche in der Adipoge-
nese und Lipidsynthese sowie in der frühen Embryonalentwicklung und Angiogenese eine 
Rolle spielen. Hierzu gehören z. B. einige Gene der Hox-Familie (sog. homeboxing genes), die 
von Fried et al. 2015 in Zusammenhang zur Fettverteilung gesetzt wurden. Als weitere mögli-
che Kandidaten für die Regulation der Fettverteilung gelten zudem fettdepot-spezifisch expri-
mierte Gene (Schleinitz et al. 2014). 
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Sowohl in genomweiten Assoziationsstudien als auch in Expressionsstudien konnten unter 
diesen potentiellen Kandidatengenen einige Entwicklungsgene gefunden werden. Zu diesen 
wird zum Beispiel TBX15 gezählt, welches außerdem in der Skelettentwicklung eine Rolle spielt 
(Singh et al. 2005). Weiterhin stehen auch hier einige Hox-Gene zur Debatte. So fand man eine 
erhöhte Expression von HoxA5 und HoxC8 in intraabdominellem Fettgewebe bzw. Adipozyten 
während im subkutanen Fett HoxC9 eine erhöhte Expression aufwies (Gesta et al. 2006). Hie-
raus leitet sich die Hypothese ab, dass die Fettverteilungsmuster, welche sich im Verlauf des 
Lebens herausbilden, grundsätzlich schon im embryonalen Stadium determiniert sind. Für ei-
nige der Kandidatengene für Adipositas und Typ 2 Diabetes konnte zudem gezeigt werden, 
dass diese, neben einer fettdepot-spezifischen Expression, auch eine BMI-assoziierte Expres-
sion aufweisen (Gesta et al. 2016). Die Ursache der unterschiedlichen metabolischen Eigen-
schaften von viszeralem und subkutanem Fett scheint in vielerlei Hinsicht auf genetischer 
Ebene zu liegen. Möglicherweise stammen viszerales und subkutanes Fettgewebe embryonal-
geschichtlich von Vorläuferzellen unterschiedlicher mesodermaler Regionen ab, was die ver-
schiedenen Genexpressionsmuster und metabolischen Verhaltensweisen erklären könnte. Es 
konnte für einige Gene bereits gezeigt werden, dass das depotspezifische Muster der Genex-
pression während der Differenzierung vom Präadipozyten bis hin zur reifen Fettzelle konstant 
bleibt, selbst wenn diese in vitro stattfindet. Somit sind die quantitativen Unterschiede in der 
Expression dieser Gene nicht hinreichend durch extrinsische Regulation (Blutfluss, Gewebe-
hypoxie, Inflammation) zu erklären. 
Chau et al. konnten 2014 zeigen, dass viszerales und subkutanes Fettgewebe unterschiedliche 
ontogenetische Ursprünge haben (Chau et al. 2014). Subkutanes Fettgewebe scheint eine e-
her protektive Rolle in Hinblick auf Blutfette und Zuckerstoffwechsel zu spielen, wie Snijder et 
al. anhand von anthropometrischen und computertomographischen Daten herausfanden  
(Snijder et al. 2005). Dass aber nicht nur das viszerale Fett schädlich sein kann, zeigt eine Stu-
die aus dem Jahr 2007, bei der gezeigt werden konnte, dass, wenn auch in geringerem Maße, 
subkutanes Fettgewebe ebenfalls mit kardiometabolischen Risikofaktoren, wie z. B. Insulinre-
sistenz, assoziiert ist (Fox et al. 2007). Bei den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit sollte 
ebenfalls berücksichtigt werden, dass die absolute Menge an subkutanem Fettgewebe im 
menschlichen Körper höher ist, als die viszerale Masse. Die Verteilung von Biomolekülen und 
deren Konzentration kann also innerhalb dieser Kompartimente stark voneinander abwei-
chen. Da sich bei diabetischen Mäusen (ob/ob) eine verminderte Expression des OXCT1-Gens  
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fand, sollte geprüft werden, ob und inwieweit sich dies auf das humane Modell übertragen 
lässt und mit welchen anthropometrischen Parametern ein Zusammenhang bestehen könnte.  
Bei der Korrelationsanalyse wurde zuerst eine positive Interkorrelation zwischen der OXCT1 
mRNA-Expression im viszeralen und subkutanen Fettdepot gefunden. Das zeigt zunächst, dass 
OXCT1 in beiden Geweben exprimiert ist und eine ähnliche Verteilung aufweist. Wenn die zel-
lulären Energiespeicher aufgebraucht sind, wird die Ketonkörperverwertung verstärkt. Es 
würde zu einer erhöhten Expression von OXCT1 kommen. Im viszeralen Fettgewebe korre-
lierte die Expression positiv mit dem HbA1c. Dies ist erklärbar durch eine systemische Inflam-
mation (CrP, Interleukin-6), wie sie z. B. bei diabetischen Erkrankungen/Folgeerkrankungen 
(Herder et al. 2005; Herder et al. 2009) und dem Metabolischen Syndrom zu beobachten ist 
(Ding et al. 2015). Dieser Umstand führt zu einem Energiedefizit der Zellen, welches durch 
eventuelle Insulinresistenz aggraviert wird. Folge könnte eine erhöhte Utilisation von Fettsäu-
ren und daraus resultierende gesteigerte Ketonkörperverwertung sein. Störungen des Zucker-
stoffwechsels könnten daher an einer höheren Expression von OXCT1 im viszeralen Fettge-
webe beteiligt sein.  
Im subkutanen Fettgewebe korreliert die OXCT1-Expression negativ mit dem Bauchumfang, 
der subkutanen Fettfläche und der Nüchternplasmaglukose. Wenn man, wovon Fox et al. aus-
gehen, annimmt, dass subkutanes Fettgewebe ebenso schädlich sein kann, und, wie hier ge-
zeigt, höhere Expression von OXCT1 mit geringerer subkutaner Fettfläche korreliert, ent-
spricht dieses Ergebnis den Erwartungen. Mahendran et al. (2013) konnten bereits zeigen, 
dass höhere Spiegel von Ketonkörpern ein Prädiktor für Hyperglykämie und Diabetes mellitus 
Typ 2 sein können, was durch eine gestörte Insulinsekretion erklärt wurde (Mahendran et al. 
2013). Eingeschlossen waren nur finnische Männer mittleren Alters, was die Aussagekraft des 
Ergebnisses begrenzt. In Zusammenhang mit dieser Studie könnte man vermuten, dass OXCT1 
im Fettgewebe stärker exprimiert wird, wenn weniger Energieäquivalente, wie Glucose, intra-
zellulär vorhanden sind. Hierbei muss allerdings erwähnt werden, dass parallel zu den Genex-
pressionsdaten keine Daten zur Ketonkörperkonzentration im Blut der Probanden erhoben 
wurden. 
Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass OXCT1 eine Rolle bei Adipositas und Störungen 
des Glukosestoffwechsels spielen könnte. Allerdings ist die Kausalitätskette anhand der ge-
wonnenen Daten zu Genotyp-Phänotyp Interaktionen und zu OXCT1-Genexpression-Phäno-
typ Assoziationen nicht sicher zu etablieren. Es bleibt deshalb eine Hypothese, dass genetische 
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Varianten über Veränderungen der Genexpression zur Ausprägung eines bestimmten Phäno-
typs beitragen, der ursächlich im Zusammenhang mit einer veränderten OXCT1-Wirkung 
steht. Folgende Studien sollten sich mit der Frage beschäftigen, welche weiteren Parameter 
direkt oder indirekt Einfluss auf die Expression von OXCT1 haben. Außerdem könnte aufbau-
end auf den hier gesammelten Daten der Zusammenhang zwischen den verschiedenen Poly-
morphismen und der Genexpression untersucht werden. Da in dieser Arbeit vorrangig Diabe-
tes mellitus Typ 2 betrachtet wurde, könnten Folgestudien das Augenmerk auf andere Stoff-
wechselerkrankungen legen. Zum Beispiel spielt bei Patienten mit Typ 1 Diabetes die Ketose 
eine größere Rolle, als beim Typ 2 Diabetes mit relativem Insulinmangel. Der Ketonkörper-
stoffwechsel an sich stellt nach wie vor ein komplexes System dar, welches noch nicht voll-
ständig erforscht wurde. Es könnten zukünftig viele weitere Enzyme in Bezug zu Ketosen näher 
beleuchtet werden. Solche Erkenntnisse könnten dann Aufschluss über neue Optionen für die 
Diagnostik oder Behandlung von Diabetes mellitus und Adipositas geben.
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6 Zusammenfassung 
Erkrankungen des Lipid- und Glukosestoffwechsels stellen vor allem in westlichen Nationen 
ein stetig wachsendes gesundheitliches, gesellschaftliches und ökonomisches Problem dar. In 
zahlreichen Studien wird versucht, eventuelle genetische Faktoren festzustellen. Zum Beispiel 
Adipositas, Typ 2 Diabetes oder das Metabolische Syndrom als Komplexerkrankung stellen 
Dysregulationen in diesen komplexen Systemen dar. 
In der vorliegenden Arbeit steht das Gen OXCT1 im Vordergrund, welches für das Schlüsselen-
zym des Ketonkörperstoffwechsels SCOT kodiert. Ketonkörper sind essentielle Energieliefe-
ranten, wenn sich der menschliche Organismus einem Energiemangel gegenübersieht. Damit 
ist nicht der Mangel an Nährstoffzufuhr, sondern die Umsetzung des Aufgenommenen in Ener-
gieäquivalente gemeint. Zur Analyse wurden neun verschiedene Polymorphismen von OXCT1 
ermittelt, die repräsentativ in einer genetischen Assoziationsstudie in Zusammenhang zu 
anthropometrischen und metabolischen Parametern gesetzt wurden. Das verwendete Mate-
rial stammte einerseits von einer Leipziger Kohorte (N=501 für Genotypisierung; N=636 für 
Genexpression, welches im Rahmen abdomineller Eingriffe am Universitätsklinikum Leipzig 
gewonnen wurde und von der sorbischen Kohorte (N=1036), welches von 2005-2009 gewon-
nen wurde. Die Proben wurden durch eine Genotypisierung mittels PCR aufgearbeitet. Wei-
terhin konnte in subkutanen und viszeralen Fettgewebsproben der Leipziger Kohorte die Ge-
nexpression mittels RealTime-PCR gemessen und eine Korrelationsanalyse durchgeführt wer-
den.  
Bei der Genotypisierung zeigten sich Zusammenhänge zwischen bestimmten Polymorphismen 
und ausgewählten Parametern. Die SNPs rs316725, rs13176076 und rs13165517 wiesen posi-
tive Assoziationen zu Werten von BMI, 2h-OGTT, WHR, HbA1c oder CrP auf. Letztere beiden 
zeigten auch ein erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus. Der Polymorphismus rs12186512 hin-
gegen war negativ mit dem BMI assoziiert und hatte protektiven Charakter gegenüber Adipo-
sitas. Die Genexpressionsanalyse zeigte zum einen Interkorrelation zwischen der OXCT1-
mRNA-Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe, zum anderen konnte im viszera-
len Fettgewebe eine positive Korrelation mit dem HbA1c ermittelt werden, während im sub-
kutanen Fettgewebe eine negative Korrelation zu Nüchternplasmaglukose, subkutaner Fett-
fläche und Bauchumfang zu beobachten war. 
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Die Daten der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass OXCT1 eine Rolle in der Entwicklung 
von Adipositas, pathologischer Fettverteilung sowie den daraus resultierenden Adipositas-as-
soziierten Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes spielen könnte.
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